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I ALGEMENE INLEIDING 
Ajnfibieën hebben van oudsher in embryologisch onderzoek een belangrijke 
plaats ingenomen. Dit behoeft geen verwondering te wekken, aangezien bij de 
meeste soorten de gehele ontwikkeling van ei tot jong-volwassen vorm in het 
water plaatsvindt en gemakkelijk gevolgd kan worden. Daarbij komt dat vele 
soorten bijzondere ontwikkelingsfenomenen vertonen als metamorfose of 
neotenie, die het mogelijk maken bepaalde ontwikkelingsprocessen in een 
"natuurlijk experiment" te observeren. In dit licht bezien is het merkwaar-
dig, dat aan de ontwikkeling van het centrale zenuwstelsel bij deze klasse 
van vertebraten relatief weinig aandacht is besteed. Ook het ruggemerg 
vormt hierop geen uitzondering. In dit deel van het centrale zenuwstelsel 
ontwikkelen zich de primaire efferente en afferente centra voor het bewe-
gingsapparaat. Men kan dus verwachten dat met name bij Anura de ontwikke-
ling van de larve, die bij de lokomotie gebruik maakt van romo en staart-
spieren, tot de volwassen vorm, die zich met behulp van extremiteiten 
voortbeweegt, juist in het ruggemerg tot opmerkelijke veranderingen zal 
leiden. 
De ontwikkeling van het centrale zenuwstelsel van vertebraten verlooot 
in hoofdlijnen als volgt. Het vroegst herkenbare orimordium van dit orgaan 
is de neurale plaat, een medio-dorsaal gelegen, verdikte eoitheliale 
structuur van ectodermale oorsprong. Gedurende een proces dat neurulatle 
wordt genoemd verandert dit vlakke Drimordium bij de meeste vertebraten, 
waaronder ook de amfibieën, via de neurale groeve in de neurale buis. Uit 
deze struktuur ontstaan alle delen van het centrale zenuwstelsel.Uit het 
rostrale deel van de buis ontstaan door ongelijkmatige groei een aantal her-
senblaasjes,die tot hersenstam, cerebellum en cerebrum zullen uitgroeien. 
Deze delen worden zo gecompliceerd van bouw, dat de oorsoronkelijke buis-
vorm er niet duidelijk meer in te herkennen is. In het deel van de neurale 
buis waaruit het ruggemerg zich ontwikkelt, daarentegen, blijft de vroeg-
embryonale vorm gehandhaafd. 
De neurale plaat, de wand van de neurale groeve en de oas gevormde 
neurale buis worden gevormd door een eenvoudig meerrijig eoitheel. In de 
neurale buis leiden differentiatieorocessen echter al sooedig tot de vor-
ming van drie concentrische compartimenten of zones, te weten de matrix-
zone, de mantellaag en de randzone. 
De matrixzone grenst direkt aan het lumen van de neurale buis en wordt 
in verband daarmee ook als de ventriculaire zone aangeduid. De binnen deze 
zone gelegen cellen leveren door deling alle neuronen en vrijwel alle typen 
gliacellen, waaruit het volwassen zenuwstelsel is oogebouwd. De verschil-
lende verschijningsvormen van delende matrixcellen hebben ertoe geleid dat 
sommige vroege onderzoekers, waaronder Hls (1889), meenden dat de matrix-
zone geen homogene celpopulatie bevat. Schaper (1897) meende daarentegen 
in de ogenschijnlijk heterogene celpopulatie binnen dit compartiment 
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verschillende delingsfasen van één en hetzelfde tyne matrixcel te herken-
nen. Sauer ('35) voerde op grond van minutieuze onderzoekingen krachtige 
argumenten ten gunste van deze opvatting aan, doch zijn werk kreeg aan-
vankelijk niet de aandacht die het verdiende. Eerst na bevestiging van 
zijn resultaten met behulp van autoradiografische technieken (Sauer & 
Walker, '59; Sidman et al., '59) werd de opvatting van Schauer en Sauer 
als juist erkend. Derhalve wordt thans algemeen aangenomen dat de matrix-
zone een, althans in morfologisch opzicht, homogene celpopulatie bevat. 
Deze zone verschijnt als oroliferatief (d.i. celleverend) compartiment 
in de loop van de ontwikkeling. Aan het einde van de proliferatiefase 
gaat de matrix in ontwikkeling achteruit en verdwijnt tenslotte nagenoeg 
geheel. De nog resterende elementen die het centrale kanaal omzomen 
differentiëren zich tot ependymcellen. 
Om de matrix ligt de intermediaire zone of manteHaag. Dit comparti-
ment wordt gevormd door cellen die uit de matrixzone zijn gemigreerd. Die 
cellen worden, afhankelijk van hun latere functie neuroblasten of 
glioblasten genoemd. Alhoewel met de term "blast" gewoonlijk een jonge cel 
die zich nog kan delen wordt aangeduid, wordt van neuroblasten in het 
algemeen aangenomen dat ze hun delingspotentie verloren hebben. Bij hun 
uittreden uit de matrix kunnen deze beide celtyoen echter nog niet van 
elkaar worden onderscheiden. Naast neuroblasten en glioblasten bevat de 
mantellaag, vooral in latere ontwikkelingsstadia, ook jonge neuronen en 
gliacellen. Door rijping van deze elementen ontwikkelt zich de mantellaag 
tot grijze stof. 
De marginale- of randzone is de buitenste laag van het embryonale 
centrale zenuwstelsel. Deze celarme zone wordt voornamelijk door celuit-
lopers van verschillende aard gevormd. Met name de uitgroeiende axonen 
van de zich ontwikkelende zenuwcellen verzamelen zich in deze laag. Door 
myelinisatie van deze axonen ontstaat uiteindelijk de witte stof. 
Daar de struktuur van het volwassen zenuwstelsel in zeer belangrijke 
mate door de proliferatie- en migratiepatronen van de dit orgaansysteem 
opbouwende elementen wordt bepaald, moet bestudering van deze patronen 
-naast onderzoek aan latere ontwikkelingsprocessen als differentiatie, 
synaptogenese en celdood- van groot belang worden geacht. 
Hamburger ('48) wees reeds op het feit dat aan de celproliferatie 
relatief weinig aandacht is besteed. Coghill ('24, '33) was één van de 
weinigen die het proliferatieproces alszodanig bestudeerde. Sindsdien zijn 
er veel nieuwe gegevens bekend geworden, vooral ook via autoradiografisch 
onderzoek, doch deze onderzoekingen hebben voornamelijk betrekking oo 
vogels en zoogdieren. Naar de ontwikkeling van het centrale zenuwstelsel 
van amfibieën is na de onderzoekingen van Coghill ('14, '16, '24,26, '28, 
'33, '36) aan AMBYSTOMA betrekkelijk weinig onderzoek verricht. Bovendien 
was het meestal toegespitst op specifieke vraagstellingen waarbij slechts 
een zeer beperkt deel van het centrale zenuwstelsel werd betrokken. Zo is 
de ontwikkeling van het ruggemerg als geheel na de bovengenoemde studies 
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van Coghill ('24, '33) niet meer onderzocht. 
Op grond van de bovenstaande overwegingen werd het olan oogevat bij 
een amfibie van de orde Anura de ontwikkeling van het ruggemerg met behulo 
van klassieke histologische technieken en autoradiografie aan een analyse 
te onderweroen. Hiermee werd in de eerste plaats beoogd de fundamentele 
ontwikkelingsprocessen,proliferatie en migratie, aan een relatief eenvou-
dig gebouwd deel van het centrale zenuwstelsel z6 te bestuderen, dat 
daarmee de basis voor verder neuroembryologisch onderzoek zowel bij Anura 
als bij andere vertebraten zou worden verbreed. 
Als proefdier werd de Afrikaanse klauwnad, XENOPUS LAEVIS (Daudin) 
gekozen. De keuze van dit proefdier werd in belangrijke mate bepaald door 
het feit dat deze soort betrekkelijk gemakkelijk gekweekt kan worden. 
Bovendien is er van dit dier een goed gedocumenteerde "Normentafel" be-
schikbaar (Nieuwkooo & Faber, '67). 
Het onderzoek beslaat nagenoeg de hele, ongeveer twee maanden durende 
ontwikkeling van vrijzwemmende larve tot jong volwassen vorm. Binnen die 
periode wordt de voor de meeste amfibieënlarven zo karakteristieke oneen-
volging van lokomotietynen aangetroffen. 
In dit oroefschrift zullen enige fundamentele processen van de histo-
genèse en de daaruit resulterende morfogenese in afzonderlijke hoofdstuk-
ken worden besproken. Voor de beschrijving van de morfogenese (hoofdstuk 
IV), die zowel in kwalitatieve als in kwantitatieve zin geschiedde, werd 
gebruik gemaakt van ruimtelijke en grafische reconstructies. Bij de 
analyse van de fundamentele processen, waarbij behalve proliferatie en 
migratie ook enige facetten van de differentiatie werden betrokken, werd 
gebruik gemaakt van normaal histologisch en autoradiografisch materiaal. 
Hoofdstuk V is gewijd aan de proliferatie, in hoofdstuk VI worden enige 
facetten van de differentiatie besproken en in hoofdstuk VII komen de 
experimentele gegevens met betreking tot differentiatie en migratie aan 
de orde. Daar zowel bij de behandeling van de morfogenese als de histo-
genèse enige kennis van het volwassen ruggemerg noodzakelijk is, leek 
het zinvol om aan de juist genoemde hoofdstukken een overzicht van de 
bouw en struktuur van het volwassen ruggemerg vooraf te laten gaan. In 
hoofdstuk VIII, tenslotte, zal een poging tot synthese van de verkreaen 
gegevens worden ondernomen. 
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II MATERIAAL EN TECHNIEKEN 
Voor het onderzoek werd gebruik gemaakt van larven van de Afrikaanse 
klauwpad, XENOPUS LAEVIS DAUDIN, 1802. Van dit dier kan via hormonale 
behandeling van adulte mannelijke en vrouwelijke exemplaren OD nagenoeg 
elk gewenst moment een omvangrijk aantal bevruchte eieren worden verkre-
gen. Voor uitgebreide gegevens met betrekking tot het kweken en verzorgen 
van de dieren kan worden verwezen naar Van Megen & De Haas ('74). 
De ontwikkelingsstadia van de larven werden bepaald met behuln van de 
"Normentafel" van Nieuwkoop & Faber ('67). Er werden voor het onderzoek 
voornamelijk larven gebruikt variërend in ontwikkeling van stadium 41 tot 
stadium 66, doch incidenteel werden ook jongere larven en volwassen dieren 
bij het onderzoek betrokken. Voor een korte karakterisering van een aantal 
stadia, waarbij met name de ontwikkeling van de extremiteiten als referen-
tie werd gebruikt, alsmede voor een overzicht van de onderzochte stadia 
kan worden verwezen naar tabel I. De gegevens voor deze tabel werden ont-
leend aan Muntz ('65), Nieuwkoop & Faber ('67) en Hughes ('68). 
Als aanvangsstadium werd gekozen voor stadium 41 omdat dit het 
stadium is waaroo voor het eerst de wortels van de spinale zenuwen duide-
lijk herkenbaar zijn. Dit is dus het jongste stadium waarop een nauwkeu-
rige niveaubepaling in het ruggemerg mogelijk is. Op dit moment zijn 
echter nog slechts de ventrale wortels zichtbaar, de dorsale wortels zijn 
pas rond stadium 47 goed ontwikkeld. Daarom werden voor de niveaubeoalinq 
steeds de ventrale wortels gebruikt. Aangezien deze links en rechts op 
enigszins verschillende hoogte kunnen ontspringen, werd hierbij steeds 
uitgegaan van het gemiddelde van de centra van de linker en rechter wor-
tel. In stadium 66 is de metamorfose juist voltooid, met dit stadium 
werd de te onderzoeken periode afgesloten. 
Het normale histologische materiaal voor dit onderzoek bestond uit 
series transversale coupes van gehele larven of van het uitgeprepareerde 
ruggemerg. De dieren werden verdoofd in 0,025% MS 222 (Sandoz) en in toto 
gefixeerd in Bouin. De fixatie van larven en jonge post-metamorfotische 
dieren geschiedde door immersie, terwijl volwassen dieren gefixeerd wer-
den door perfusie via het hart. Larven tot en met stadium 58 werden in 
toto bewerkt, van oudere dieren moest om technische redenen het ruggemerg 
uitgeprepareerd worden en afzonderlijk worden behandeld. Na fixatie en 
dehydratie werden de larven of het ruggemerg in paraffine ingebed. Van dit 
materiaal werden 5 jum dikke serie coupes vervaardigd. De coupes werden 
tenslotte gekleurd met haemaluin-eosine (H.E.) volgens Mayer. Om over een 
referentiekader te kunnen beschikken bij de analyse van het larvale 
materiaal werden ook enige jonge post-metamorfotische dieren alsmede een 
volwassen dier in het onderzoek betrokken. Van het ruggemerg van deze 
dieren werden seriecoupes van 15 xim vervaardigd. De meeste van deze coupes 
werden met haemaluin-eosine gekleurd. Een aantal coupes van het volwassen 
ruggemerg werd echter afwisselend gekleurd volgens Bodian, Nissl en Klüver 
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Beschikbaar materiaal 
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romp en staart 
• 54 eerste beweging achterpoot 
. 55 musculatuur achterpoot oompleet 
lokomotie 
m.b.v. 
romp, staart 
poten 
lokomotie 
m.b.v. 
poten 
o 
50 
O 0 
51 
ς> 
57 musculatuur voorpoot compleet 
58 voorpoten breken door larvale huid, 
waardoor vrij beweeglijk 
63 staart irmobiel 
66 staart verdwenen, metamorfose 
voltooid 
4
^43 
I 46/47 
48 
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Tabel I. De ontuikkeling van Xenopus en het gebruikte materiaal ': 1 serie, 
overige 2 series 
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& Barrera. Voor bijzonderheden met betrekking tot de bewerking van het 
experimentele materiaal wordt verwezen naar hoofdstuk VII. 
Om enige morfogenetische ontwikkelingen zichtbaar te maken werden van 
een aantal stadia driedimensionele reconstructies vervaardigd op basis van 
het histologisch materiaal. Met behuln van een nrojektieannaraat (Bausch & 
Lomb) werden de omtrek van de coupes en van de canalla centralis van het 
ruggemerg getekend op een plaat polystyreen van 3,4 millimeter dikte. De 
vergrotingen waarbij werd getekend moesten, om praktische redenen, meestal 
afnemend van sterkte zijn naarmate het te reconstrueren stadium verder in 
de ontwikkeling was voortgeschreden. Voor stadium 43 bedroeg de vergro-
ting 680X, voor stadium 50 340x, de coupes van stadium 52 en 55 werden 
170x en die van stadium 66 75x vergroot. In verband met de dikte van de 
kunststofplaten (3,4 mm) moesten van stadium 43 alle coupes worden gete-
kend, van stadium 50 één op de twee couoes, van stadium 52 en 55 één oo de 
vier en van stadium 66 (coupedikte 15 jam) moest bij de gekozen vergroting 
één op elke drie coupes worden getekend. De omtrekken van de "counes" en 
die van het centrale kanaal werden vervolgens met behulo van een elek-
trisch verwarmde snaar "uitgesneden" en vervolgens werden de "couoes" 
samengevoegd waarbij de fissura mediana inferior als referentie werd ge-
bruikt. 
Om een beeld te kunnen geven van de macroscopie van het volwassen 
centrale zenuwstelsel werden hiervan preparaten van twee dieren vervaar-
digd. Met behulp van deze preparaten en foto's hiervan werd het centrale 
zenuwstelsel in ventraal en dorsaal aanzicht getekend. 
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18 
Ill HET VOLWASSEN RUGGEMERG 
??§££25£2B;'-e 
Terwijl bij urodele amfibieën het ruggemerg de gehele lengte van het 
wervelkanaal vult, strekt dit orgaan zich bij de meeste anuren slechts tot 
halverwege de wervelkolom uit; het versmalt zich daar via de conus 
medullaris tot het filum terminale (Gaupp, 1896). Dit filum terminale is 
een restant van het caudale merg dat, tesamen met de staart, gedurende de 
metamorfose degenereert. Deze discrepantie tussen de lengte van het rugge-
merg enerzijds en de wervelkolom anderzijds is het gevolg van een proces 
dat bekend staat als de ascensus medullae spinalis. Dit proces van rela-
tieve ruggemergsverkorting voltrekt zich in hoofdzaak na de metamorfose. 
Door het verdwijnen van de staart is het aantal spinale zenuwen in vol-
wassen anuren veel kleiner dan bij larven (Ariëns Kappers et al., '36). 
Het ruggemerg van volwassen amfibieën wordt gekenmerkt door de aanwezig-
heid van duidelijke aanzwellingen op cervicaal en lumbaal niveau. In deze 
intumescentiae bevinden zich de primaire afferente en efferente centra van 
de extremiteiten. Het tussen de intumescentiae cervicalis en lumbalis ge-
legen thoracale merg heeft een kleinere omtrek (fig. 1). 
De nummering van spinale zenuwen geschiedt in de literatuur op twee 
verschillende manieren. De ene gaat uit van de volwassen toestand (Haslam, 
1889), de andere berust op de embryonale situatie. Volgens Gaupp (1896) 
verdwijnt bij RANA de eerste spinale zenuw gedurende de ontwikkeling. 
Hughes & Tschumi ('58) en Deuchar ('75) maken voor XENOPUS melding van een 
soortgelijk verschijnsel. In verband daarmee duiden deze onderzoekers de 
eerste spinale zenuw bij het volwassen dier dan ook als nervus spinalis 
2 aan. Alhoewel wij het verdwijnen van de eerste spinale zenuw in ons 
materiaal niet hebben kunnen bevestigen, zullen wij ons, om onnodige ver-
warring te voorkomen, houden aan de bovenaanqeduide "embryonale nummering". 
Aan het ruggemerg ontsorlngen gewoonlijk tien paar zenuwen, die elk een 
ventrale en een dorsale wortel bezitten (fiq. 1). De ventrale wortels of 
radices ventrales bestaan, in tegenstelling tot de dorsale, in het algemeen 
uit enkele afzonderlijke fila radicularia. In de dorsale wortels ligt een 
ganglion spinale. In verband met de boven aangeduide ascensus medullae 
SDinalis neemt de afstand die de wortels binnen het wervelkanaal afleggen 
van rostraal naar caudaal toe. Evenals bij RANA (Gaupp, 1896) treedt ook 
bij XENOPUS de tweede spinale zenuw tussen de eerste en de tweede wervel 
uit. De ventrale wortel van deze zenuw vormt de nervus hypoglossus en 
draagt bovendien bij aan de plexus brachialis. Ook bij XENOPUS levert de 
tweede spinale zenuw een bijdrage aan deze plexus; van een component die 
rostraalwaarts lopend de nervus XII zou vormen is ons echter niets geble-
ken. Dit is niet verwonderlijk daar bij XENOPUS een tong ontbreekt. Hughes 
& Tschumi ('58) en Deuchar ('75) maken echter wel melding van een nervus 
hypoglossus bij XENOPUS. Zowel de dorsale als de ventrale wortels van de 
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Fig.l Het centrale zenuuatelsel van Хепорив ІаетЯа. (A)Ventraal aanzicht, (B)dorsaal aanzicht. 
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nervus SDinalis 2 zijn bi] XENOPVì uiterst dun, terwijl een qanqlion zich 
hier volgens eigen waarneminq niet manifesteert. De nervus sninalls 3 
draagt zowel bi] X^nrPUS als bi] ΕΛΝΛ uitsluitend bi] tot de nlexus 
brachialis. De vierde sninale zenuw innerveert bij ΗΛΝΛ voornamelijk de 
snieren en de huid van de romnwand on draagt ook bi] aan de nlexus. De 
wortels van deze zenuw zijn aanzienlijk dunner dan bij X!NOPUI waar de 
nervus 4 uitsluitend bijdraagt aan de nlexus brachialis (Deuchar, '75; 
eiaen waarneming). De spinale zenuwen 5 tot en met 7 innerveren zowel bij 
f/i 'Л als bij XENOTUS uitsluitend de romo. De somale zenuwen 8, 9 en 10 
vormen bij de beide genera de olexus lumbosacralis, terwijl de achtste nog 
met een tak bijdraagt aan de innervatie van de lichaamswand. Bij RANA zijn 
de wortels van deze zenuwen onderling ongeveer van hetzelfde kaliber. Bij 
XFVOPUS daarentegen zijn de wortels van de achtste somale zenuw dun, die 
van de spinale zenuwen 9 en 10 echter zeer dik. Volgens Deuchar ('75) zijn 
de wortels van de achtste, negende en tiende somale zenuw alle zeer dik: 
deze auteur spreekt niet van een bijdrage aan de innervatie van het abdo­
men door de achtste spinale zenuw. Wellicht zijn deze verschillen toe te 
schrijven aan individuele variaties die in de olexus lumbosacralis geen 
zeldzaamheid zijn (cf. Cruce, '74). De zeer dunne nervus spinalis 11 heb­
ben wij niet kunnen vervolgen; bij RANA zou deze zenuw tesamen met de 
nervus spinalis 10 de plexus ischiococcygeus vormen. 
Microscopie 
De spinale grijze stof presenteert zich on doorsnede als een enigszins 
Н-vormiç, om het centrale kanaal gelegen, areaal (fia. 2). Dit areaal be-
vat cellichamen en neuropileem, er omheen ligt de witte stof, die voor een 
belangrijk deel uit gemyeliniseerde zenuwvezels bestaat. Het grijs kan glo-
baal in drie zones worden verdeeld: een dorsale, in hoofdzaak sensorische, 
een ventrale overwegend motorische en een intermediaire zone, waarin onder 
meer schakelelementen voorkomen. De beide dorsale zones of achterhoorns 
zijn van elkaar gescheiden door de goed ontwikkelde funiculi posteriores 
(fig. 2). 
De achterhoorn of cornu posterius bevat hoofdzakelijk kleine neuronen, 
doch hier en daar zijn in dit gebied ook grotere elementen aanwezig. Het 
neuropileem is in hoofdzaak samenqesteld uit eindigingen van vezels uit de 
dorsale wortels en dendneten van de kleine neuronen in dit gebied (cf. 
Silver, '42a; Nieuwenhuys, '64; Ebbesson, '76). 
In de zona intermedia zijn, evenmin als in de achterhoorn, duidelijke 
afzonderlijke celgroepen te onderscheiden. Deze zone bestaat in hoofdzaak 
uit kleine en middelqrote cellen. De studies van Sala (1892), Athias (1897) 
en van Gehuchten (1897) hebben aan het licht gebracht dat dit intermediaire 
grijs talrijke commissuurcellen bevat en cellen die met hun uitlopers tot 
in de funiculi of zelfs tot in de plexus marqinalis (p. 25 ) reiken 
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Fig. 2 Transversale coupes van het cervicale (A), thoracale (B) en lumbale 
niveau (C) van het ruggemerg van Xenopus laevis. Links H.E._ , rechts Bodiankleuring. 
Het maatstreepje geeft de vergroting van 1 тт. aan. 
22 
(Stensaas & Stensaas, '71). Volgens verscheidene auteurs (Silver, 'Ala; 
Abbie & Adey, '50; Kennard, '59) bevat de intermediaire zone daarnaast ook 
echte interneuronen, dat wil zeggen schakelelementen die zijn opgenomen in 
lokale reflexbogen. 
In de ventrale zones of voorhooms liggen enige duidelijke celgroeoen. 
Zo onderscheiden we een columna motoria lateralis of laterale motorische 
kolom, die zich uitsluitend manifesteert in de beide intumescentiae en een 
columna motoria medialis of mediale motorische kolom, welke zich door het 
cervicale en thoracale merg uitstrekt (fig. 2). De somata van de grote 
motorische neuronen die de laterale kolom vormen zijn oalissade-gewijs 
gerangschikt, waarbij hun lengteassen van ventromediaal naar dorsolateraal 
georiënteerd zijn (fig. 2). Deze neuronen innerveren de extremiteitssnie-
ren. De spieren van de ronrowand worden geïnnerveerd door de neuronen van 
de mediale motorische kolom (Silver, '42a). In Golgi preoaraten zijn de 
neuronen van de laterale motorische kolom zichtbaar als grote, sooelvor-
mige cellen, waarvan de somata geleidelijk overgaan in twee dikke den-
dr ietstammen. De ene hoofdstam, die zich in dorsale richting uitstrekt en 
dicht langs de grens met de witte stof loont, zendt naar de oeriferie ge-
richte takken de funiculus lateralis in. Deze dendrietstam splitst zich in 
twee takken, die de plaats naderen waar de dorsale wortels intreden. Eén 
tak dringt in de witte stof, terwijl de andere in de grijze stof eindigt 
en met enige zijtakjes het dorsaal gelegen neuronileemveld kan bereiken 
(Kennard, '59). De andere hoofdstam van de laterale motorische neuronen 
buigt zich gewoonlijk mediaalwaarts en geeft takken af in de witte stof. 
De eindtakken van deze ventraal gelegen dendrieten kunnen het mediane 
vlak kruisen en zich uitstrekken tot in de contralaterale funiculus 
anterior. De mediaal gelegen motorische neuronen bezitten dendrietstammen, 
waarvan de takken reiken tot in de contralateraal geleaen funiculus 
anterior (Székely, '76; Ebbesson, '76) en de ipsilaterale submeningeaele 
zone (Ebbesson, '76). Székely ('76) geeft bovendien aan dat eindiginqen 
van dendrieten van mediale motorische neuronen gelokaliseerd zijn in de 
contralaterale voorhoorn en intermediaire zone en dat in deze gebieden 
de eindigingen van collateralen van dikke vezels uit de dorsale wortels 
worden bereikt. De dendrietbomen van de laterale en de mediale motorische 
neuronen overlappen elkaar ten dele, alhoewel de laterale neuronen meer 
dendrietvertakkingen in het dorsale deel van de funiculus lateralis blij-
ken te hebben, terwijl de mediale neuronen meer uitgebreide vertakkingen 
in de contralaterale funiculus anterior bezitten (Ebbesson, '76). De den-
driettakken van laterale motorische neuronen kunnen zich over grote af-
stand in rostrocaudale richting uitstrekken (Stensaas & Stensaas, '71). 
Volgens Cruce ('74) die bij RANA CAÏESBEIANA onderzoek deed met behuln van 
retrograde celdegeneratle, zijn er binnen de lumbale laterale motorische 
kolom drie groepen cellen. Elk van deze groenen innerveert een bepaalde 
spiergroep, een organisatie die ook bij zoogdieren wordt aangetroffen 
(cf. Romanes, '64). 
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Een zone die over de gehele lengte van het volwassen ruggemerq van 
XEKOPUS een eigenaardig wijdmazig karakter toont, is het gebied dorsaal 
van de canalis centralis. Zamora ('78) beschreef op de overeenkomstige 
plaats bij de salamander PLEURODELES WALTLII een zich eveneens over de 
gehele lengte van het ruggemerg uitstrekkend gebied, dat rijk aan 
glycogeen is. Een dergelijke glycogeenrijke zone was reeds lang bekend in 
het lumbale ruggemerg van vogels (cf. Ariëns Kapoers, '36). 
De witte stof, die voornamelijk uit gemyeliniseerde vezels bestaat, 
ligt rondom de grijze stof, de vezels vormen een funiculus anterior, een 
funiculus lateralis en een funiculus oosterior. De funiculus anterior 
strekt zich uit tussen de axonenbundels van de neuronen uit beide laterale 
motorische kolommen. De funiculus lateralis is het gebied dat wordt be-
grensd door de bovengenoemde axonenbundels, een submeningeale zone en de 
vezels die via de dorsale wortels het ruggemerg binnenkomen. Deze vezels 
vormen bilateraal de begrenzing van de funiculus posterior. De ordening is 
vergelijkbaar met die bij amnioten, een verschilDunt vormt echter de aan-
wezigheid van een submeningeale zone bestaande uit neuronileem. In de 
funiculi zijn descenderende, ascenderende en oropriosninale verbindingen 
gelokaliseerd. Het zou hier te ver voeren om alle orojekties uitvoerig te 
bespreken; de nu bekende verbindinoen zullen daarom slechts kort worden 
aangeduid. De gegevens zijn ontleend aan Nieuwenhuys & OOdam ('76) en 
Ebbesson ('76). 
De funiculus anterior bevat de tractus vestibulosninalis, (Corvaja & 
Grofova, '72; Corvaja et al., '73), de tractus tectosninalis (Rubinson, 
'68) en de tractus reticulosninalis (Mensah, '74). De tractus vestibulo-
solnalis descendeert bilateraal door de gehele lengte van het ruggemerq. 
De tractus tectosoinalis begeleidt de gekruiste tractus tectobulbaris en 
eindigt in de mediale delen van het ventrale en intermediaire orijs van de 
intumescentia cervicalis. Reticulosninale nrojekties bereiken alle 
niveau's van het ruqgemerg. 
De funiculus lateralis bevat zowel ascenderende als descenderende ver-
bindingen. De ascenderende baansystemen eindigen in het cerebellum (Hayle, 
'73a) en het mesenceohalon (Ebbesson, '69; Hayle, '73b). In de oudere 
literatuur worden ook spinothalamische verbindingen beschreven (Gauoa, 
1896; Ariëns Kappers, '36). Het bestaan van deze verbindingen kon echter 
door latere auteurs niet worden bevestigd. De oorsprong van de descenderen-
de verbindingen is vooralsnog onzeker. Corvaja & Grofova ('72) duidden deze 
systemen aan als tractus dorsolateralis en tractus ventrolateralis. Mensah 
& Thompson ('78) vonden met behulp van laesies een grote bilaterale projec-
tie naar de intermediaire zone van de lumbale grijze stof. Deze auteurs 
namen dorsolaterale vezels uitsluitend aan de contralaterale-, en ventro-
laterale vezels voornamelijk aan de ipsilaterale zijde waar. 
In de funiculus posterior zijn oropriosoinale, ascenderende en descen-
derende verbindingen beschreven. De propriospinale verbindingen zijn opge-
bouwd uit een dunvezelig, lateraal en een dikvezelig, mediaal gesitueerd, 
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gedeelte. Beide vezelcontingenten worden gevormd door vertakkingen van 
de binnentredende vezels van de dorsale wortels. Het laterale gedeelte is 
vergelijkbaar met de tractus dorsolateralis van Lissauer (Cajal, '09; 
Székely, '76). Jn het mediale deel zijn behalve de bovengenoemde proorio-
epinale verbindingen ook ascenderende verbindingen naar het gebied van 
de obex (Joseph & Whitlock, '68), de area vestibularis (Ebbesson, '69) 
en het cerebellum (Joseph & Whitlock, '68) gelokaliseerd. Tenslotte treft 
men in de funiculus posterior vezels van de tractus spinalis nervi 
trigemini aan, deze reiken tot in het tweede (Fuller & Ebbesson, '73) of 
derde (Joseph & Whitlock, '68) ruggemergsegment. 
Sterk gemyeliniseerde, kruisende vezels worden aangetroffen in de 
commissura ventralis. De commissura dorsalis bestaat uit licht gemyelini-
seerde vezels (cf. Silver, '42a). 
Het reeds eerder genoemde submeningeale neuropileemveld bevindt zich 
tussen de funiculus lateralis en het meningeale oppervlak. Het strekt zich 
over de gehele lengte van het ruggemerg uit en wordt gewoonlijk aangeduid 
als plexus marginalls. Deze plexus is voornamelijk samengesteld uit onge-
myeliniseerde axonen en dendrieten van neuronen die zich in de spinale 
grijze stof bevinden (cf. Silver, '42a; Stensaas & Stensaas, '71). 
De cellen in het ruggemerg, zoals die in Nlssl- of H.E. oreparaten 
zichtbaar zijn, kunnen op de gebruikelijke wijze worden ingedeeld in neu-
ronen en gliacelJen. Kleine neuronen on bepaalde tynen gliacellen kunnen 
met deze kleuringen echter vaak moeilijk van elkaar worden onderscheiden. 
Met behulp van zilverimpregnatie zoals beschreven door Golgi, kunnen neu-
roner en gliacellen -ook onderling- beter worden onderscheiden en gekarak-
teriseerd aan de hand van uitlopers. 
Binnen de heterogene neuronenpopulatie van het ruggemerg kan men drie 
groepen onderscheiden, namelijk 1. motorische voorhoorncellen, 2. inter-
neuronen en 3. achterhoornneuronen (cf. Silver, '423). 
1. Motorische voorhoorncellen. Dit zijn de grootste cellen in het volwas-
sen ruggemerg. Andere kenmerken zijn: de grote blaasvormige kern met 
een nucleolus, de geleidelijke overgang van het soma in dikke dendriet-
stammen, de aanwezigheid van grof verdeelde Nissl-substantie in het 
perikaryon en de uitgebreid vertakte dendrietbomen (p. 23). 
2. Interneuronen. Deze cellen maken vaak deel uit van de lokale reflex-
bogen. Ze zijn klein en kegelvormig en in hun soma is de 
Nissl-substantie fijner verdeeld dan die bij de neuronen van de vorige 
categorie. Ze liggen in de zona intermedia. De dendrieten van één en 
hetzelfde neuron reiken niet zelden tot in de olexus marginalls, de 
achterhoorn en de contralaterale helft van het ruggemerg (Silver, '42a) 
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3. Achterhoornneuronen. Deze verschillen niet slechts in lokalisatie doch 
ook in het verspreidingspatroon van hun ultloners duidelijk van inter-
neuronen. Sommige hebben uitlooers die zich over grote afstand in 
rostrocaudale richting uitstrekken. Hun oerikaryon is iets groter dan 
dat van de interneuronen. Wel treft men in deze ponulatie steeds 
enkele elementen aan die bijna de grootte van motorische neuronen be-
reiken. Deze "dorsal giant cells " zijn het meest talrijk in het cer-
vicale merg, doch komen ook in het thoracale merg voor (Silver, '42a). 
In het dorsale deel van het ruggemerg van jonge amfibieënlarven komen 
zeer grote, primair afferente elementen voor die bekend staan als 
Rohon-Beardcellen (voor bijzonderheden zie hoofdstuk VI). De vraag rijst 
of de grote elementen in het volwassen ruggemerg wellicht nersisterende 
Rohon-Beardcellen zouden kunnen zijn. In de literatuur vindt men geen 
rechtstreeks antwoord op deze vraag. Zo vermeldt Studnicka (1895) dat bij 
anuren de Rohon-Beardcellen omstreeks het begin van de metamorfose dege-
nereren. Von Kupffer ('06) nam waar dat bij RASA FUSCA de Rohon-Beardcel-
len volledig te gronde gaan. Hughes ('57) nam bij XENOPUS LAEVIS geen 
degenererende Rohon-Beardcellen waar, hij beschrijft echter wel dat deze 
elementen in grootte afnemen, totdat ze vich door hun afmetingen niet meer 
van de hen omringende cellen onderscheiden. Nieuwkoop & Faber ('67) sore-
ken bij dezelfde species over het verdwijnen van Rohon-Beardcellen. Uit 
het werk van Silver ('42a) blijkt, zoals boven reeds werd vermeld, dat de 
zogenaamde "dorsal giant cells" uitsluitend voorkomen in het cervicale en 
thoracale merg en dus niet, zoals Rohon-Beardcellen, in het gehele rugge-
merg. Tenslotte kan worden opgemerkt dat de grote neuronen in de achter-
hoorn van het volwassen dier morfologisch weinig overeenkomsten vertonen 
met Rohon-Beardcellen. Het bovenstaande maakt het zeer onwaarschijnlijk 
dat er enige verwantschao bestaat tussen Rohon-Beardcellen en "dorsal 
qiant cells". 
De overige neuronen vormen een heterogene massa van kleine cellen. 
Het aantal gllacellen in het ruggemerg van anuren is enige malen gro-
ter dan het aantal neuronen. De gemiddelde verhouding in een coupe van 
15 iim is 3:1 (Silver, '42b). Gllacellen kunnen naar grootte worden onder-
verdeeld in macro- en microglia. Van de macrogliacellen zijn de ependym-
cellen het gemakkelijkst te herkennen. Ze omzomen het centrale kanaal, 
hebben een langgerekte donker kleurbare kern en bereiken met hun radiair 
gerichte uitlopers het meningeale oppervlak. De overige categorieën 
macrogliacellen zullen hier niet worden besproken, voor verdere informa-
tie kan worden verwezen naar Silver С 42b) en Stensaas & Stensaas ('68). 
Microgliacellen, tenslotte, komen zeer algemeen voor in dichte neuro-
pileemvelden. Ze hebben een kleine, donker kleurbare kern en een zeer 
onregelmatig gevormd soma met twee of meer lange uitlopers (Stensaas a 
Stensaas, '68). 
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IV MORFOGENESE 
Inleiding 
Over de morfogenese van het ruggemerg van de Anura zijn zeer weinig 
gegevens bekend. Deze betreffen voornamelijk de ontwikkeling van de wor-
tels van de spinale zenuwen (Nieuwkoop & Faber, '67). Systematisch onder-
zoek aan dit deel van het centrale zenuwstelsel ontbreekt echter geheel. 
Hoewel de wijze waarop de uiteindelijke vorm wordt bereikt -de morfo-
genese- in wezen wordt bepaald door histogenetische processen, wordt toch 
de norfogenese eerst beschreven. Dit vergemakkelijkt namelijk de inter-
pretatie van de gegevens uit het histogenetische onderzoek, die in de vol-
gende hoofdstukken aan de orde zullen komen. 
In dit hoofdstuk zullen de ontwikkeling van de uitwendige vorm, de 
lengte en de compartimenten - matrixzone, mantellaag en randzone - worden 
besproken. Daarnaast wordt ook ruime aandacht besteed aan de ontwikkeling 
van het ventriculaire oppervlak. Aan dit oppervlak vinden nagenoeg alle 
celdelingen in het ruggemerg plaats. Op grond daarvan zou de omvang van 
dit oppervlak in de verschillende fasen van ontwikkeling een belangrijke 
faktor voor de regulatie van de proliferatie kunnen zijn. 
De beschrijving van de verschillende aspecten van de morfogenese zal 
in veel gevallen geschieden op drie standaardniveau's. Deze zijn gekozen 
in het midden-cervicale gebied ter hoogte van het midden van de ventrale 
wortel van de vierde spinale zenuw, het mldden-thoracale gebied ter hoog-
te van het midden van de ventrale wortel van de zesde spinale zenuw en het 
midden-lumbale gebied op het niveau van het midden van de ventrale wortel 
van de negende spinale zenuw. De genoemde niveau's zullen in het vervolg 
kortweg met cervicaal, thoracaal en lumbaal worden aangeduid. Zoals in 
hoofdstuk II werd vermeld, werden voor de niveaubepaling de ventrale wor-
tels als referentie gebruikt omdat zij in een eerder stadium te herkennen 
zijn dan de dorsale wortels (cf. Nieuwkoop & Faber, '67). 
De ontwikkeling van de uitwendige vorm. 
Om de ontwikkeling van de uitwendige vorm van het ruggemerg te kunnen 
weergeven, werden van een aantal stadia ruimtelijke reconstructies ver-
vaardigd. De keuze van deze stadia werd bepaald na oriënterend kwalitatief 
en kwantitatief onderzoek van transversale coupes uit de beschikbare se-
ries. Het weergegeven ruggemergsdeel omvat het gebied tussen de ventrale 
wortels van de spinale zenuwen twee en elf, aangezien dit deel vergeleken 
kan worden met het jongvolwassen ruggemerg. Het oorspronkelijk aanwezige 
lagere ruggemerg, met name dat in de staart, verdwijnt in de loop van de 
metamorfose (stadium 63-66). Het bleek dat in de ontwikkeling van de uit-
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onttíikkelingafaee représentant 
кеттегкеп 
stadium 41-4S etadium 43 buievorm 
46-51 SO intwneecentia trunei 
52-53 S'¿ intumeecentia оех гоаігв en -Іипіаіге 
vereohijnen 
54-65 55 intumeeoentuj oervicalis en -Iwbalis 
bereiken hun definitieve roetro-aaudale 
grenzen 
poet-metamrfotte oh 66 intumeecentia оег гоаігв en -lunialie 
goed ontwikkeld 
Tabel II. De vormmüri-kkeling van het ruggemerg van de klaujpad. 
wendige vorm tussen stadium 41, het jongste onderzochte stadium, en sta-
dium 66, waarin de metamorfose juist is voltooid, enige markante fasen 
onderscheiden kunnen worden. Aan de hand van de figuren 3-7, waarin van 
elke reconstructie een ventraal en een dorsaal aanzicht is weergegeven, 
kan het volgende beeld worden geschetst (zie ook tabel II). Aanvankelijk 
(stadium 41-45) heeft het rugqemerg de vorm van een buis, waarvan de dia-
meter in caudale richting iets afneemt. Geleidelijk verschijnt er een 
thoracale aanzwelling tussen de vijfde en de achtste ventrale wortel, die 
naar analogie van de bekende begrippen intumescentia cervicalis en 
intumeecentia lumbalis de intumescentia trunei genoemd zou kunnen worden. 
Deze ontwikkeling bepaalt het beeld van stadium 46 tot stadium 51. Aan de 
caudale zijde van de intumescentia trunei verschijnt vervolgens geleide-
lijk de intumescentia lumbalis. In de periode van stadium 52-53, waarin 
de omtrek van de lumbale intumescentia die van de thoracale aanzwelling 
nog niet in grootte overtreft, vervaagt de grens tussen de beide aanzwel-
lingen en ontstaat het beeld van één continue intumescentie, zich uit-
strekkend over het gehele thoraco-lumbale gebied tussen de vijfde en de 
elfde ventrale wortel. De intumescentia cervicalis begint zich vervolgens 
eveneens te ontwikkelen en reikt van de derde ventrale wortel tot het 
niveau midden tussen de vierde en de vijfde ventrale wortel. Omstreeks 
stadium 53 sluiten zowel de ventrale als de dorsale wortels van de derde 
en de vierde spinale zenuw zich z6 dicht aaneen, dat deze in histologische 
coupes niet meer als afzonderlijk te onderscheiden zijn. In de ontwikke-
lingsfase van stadium 54-65 blijft het thoracale gebied al sooedig in 
groei ten achter bij het cervicale en he t lumbale deel van het ruggemerg, 
waardoor het beeld van de intumescentia trunei verdwijnt. De intumescentia 
cervicalis en lumbalis ontwikkelen zich verder en bereiken in deze periode 
hun uiteindelijke, voor het volwassen ruggemerg karakteristieke rostro-
caudale grenzen. 
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Ventraal (A) en dorsaal aanzicht (Bi van reconstructies van het ruggemerg. De 
maatstreep geeft de vergroting van 1 rnn. aan, 
Fig. S Stadium 43 Fig. 4 Stadium 50 
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Ventraal (A) en dorsaal aanzicht (В) van reaonstruatiee van het 
maatstreep geeft de vergroting van 1 rm. aan. 
Fig. 5 Stadium 52 Fig. 6 Stadium SS 
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Fig. 7 Ventraal (Λ) en dovsaal aanzicht (В) van een reconstructie van het 
ruggemerg van stadium 66. Het maatstreepje geeft de vergroting van 1 rm. aan. 
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Figuur 7 stelt het ruggemerg voor kort na de metamorfose (stadium 66). 
Hoewel het ruggemerg hierna nog aanzienlijk in omvang zal toenemen, is de 
vorm nagenoeg identiek aan die van het volwassen ruggemerg. 
Lengtegroei 
De lengtegroei van het ruggemerg is weergegeven in figuur 8. Uit dit 
diagram blijkt dat de lengte gedurende de onderzochte ontwikkelingsperio­
de niet lineair toeneemt; de groeisnelheid is aanvankelijk veel groter dan 
later in de ontwikkeling. Een eerste verdubbeling van de lengte treedt op 
in ongeveer 17 dagen, tussen stadium 43 en 52. Er treedt een zeer snelle 
groei op tussen stadium 50 en 53, daarbij vertoont het lumbale gebied 
(7e-lle wortel) een groeiversnelling tussen stadium 52 en stadium 53. 
In de periode van stadium 52-66 neemt de lengte opnieuw met 100% toe. 
Deze tweede verdubbeling wordt echter pas na ongeveer 37 dagen bereikt. 
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Fig. 8 Groeidiagram van de lengte van het zich ontuikkelende ruggemerg. 
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De ontwikkeling van het ventriculaire oppervlak 
Het ventriculaire oppervlak kan worden gedefinieerd als de begrenzing 
van het centrale kanaal. De grootte van dit oppervlak wordt bepaald door 
de omtrek van het centrale kanaal en de lengte van het onderzochte deel 
van het ruggemerg. 
Om een indruk te krijgen van de vorm- en grootteverandering van het 
centrale kanaal kan verwezen worden naar figuur 9. Hierin zijn met dezelf­
de vergroting de omtrekken van het centrale kanaal op transversale door­
snede getekend in vijf ontwikkelingsstadia (vertikaal) en voor elk stadium 
op de drie standaardniveau's (horizontaal). Uit deze figuur blijkt dat de 
omtrek op alle niveau'β van klein en rond geleidelijk groter en langwerpig 
van vorm wordt. Na stadium 56 echter neemt de omtrek weer in grootte af. 
In deze ontwikkeling ligt het thoracale niveau iets voor op de beide 
andere. Op alle niveau's echter wordt de maximale omtrek aangetroffen op 
stadium 56. 
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Fig. 9 De omtrek van het centrale kanaal op S niveau's in S ontuikkelingastadia. 
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Fig. 10 Reconetructiea van de omvang van het ventrikelcppervläk Van S stadia. 
De grootteverandering van het ventriculaire oppervlak werd planime-
trisch bepaald aan de hand van reconstructies in het platte vlak (fig.10). 
Het reconstrueren geschiedde door, met intervallen van 100 urn, de halve 
omtrek van de canalis centralis af te zetten aan weerszijden van een lijn 
die de sulcus medianus inferior voorstelt (of de verbindingslijn tussen 
de "diepste" punten van de canalis indien de sulcus ontbreekt). Aan beide 
zijden werden de aldus verkregen punten verbonden door een lijn die de 
plaats van de sulcus medianus superior aangeeft. De planimetrisch bepaal-
de oppervlaktewaarden voor het ventriculaire oppervlak werden vervolgens 
in een histogram (fig. 11) zowel in absolute zin als relatief -de gemid-
delde oppervlakte per eenheid van lengte- uitgezet. 
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Vit het histogram valt af te leiden dat de groei van het ventrikel­
oppervlak tot stadium 56 eenzelfde beeld vertoont als de lengtegroei van 
het gehele ruggemerg (fig. 8). Een betrekkelijk kleine toename tussen 
stadium 43 en 50 wordt gevolgd door een sterke groei vanaf stadium 50. In 
stadium 56 wordt een maximum bereikt, waarna het ventrikeloppervlak weer 
sterk in grootte afneemt. In stadium 66 is het oppervlak in absolute zin 
nog vrij groot vanwege de aanzienlijke lengte van het ruggemerg op die 
leeftijd. De relatieve waarde, waarbij de lengtegroei buiten beschouwing 
blijft, is dan echter reeds vrij klein geworden. De volwassen situatie, 
gekenmerkt door een zeer klein centraal kanaal, is echter nog niet 
bereikt. 
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Fig. 12 Transversale doorsneden door het ruggemerg op 2 niveau's. Aangegeven zijn 
het centrale kanaal met er omheen achtereenvolgens de matrixzone, de mantelllaag 
en de randzone. 
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De ontwikkeling van de compartimenten 
De compartimenten van het ruggemerg -matrixzone, mantellaag en 
randzone- ondergaan in de loop van de onderzochte periode grote verande-
ringen, zowel in vorm als in omvang. Om deze veranderingen in beeld te 
brengen werden van vi]f ontwikkelingsstadia tekeningen vervaardigd van 
transversale doorsneden door het ruggemerg op de drie standaardniveau's 
(fig. 12). Daarnaast werd de omvangsontwikkeling ook kwantitatief bestu-
deerd. Hiervoor werd van hetzelfde materiaal, aangevuld met tussenliggende 
stadia, de gemiddelde oppervlakte van de compartimenten per niveau bepaald 
en in figuur 13 weergegeven. 
Uit de beelden van figuur 12 kan men afleiden dat de matrixontwikke-
ling aanvankelijk OD thoracaal niveau wat verder voortgeschreden is dan 
op cervicaal en lumbaal niveau (stadium 50). Later wordt dit compartiment 
op thoracaal niveau relatief steeds kleiner, terwijl de matrixzone op de 
beide andere niveau's dan eerst nog relatief groter wordt. In stadium 52 
blijkt, zowel op cervicaal als op lumbaal niveau de matrix aan de dorsale 
zijde veel sterker ontwikkeld te zijn dan aan de ventrale zijde. Op 
thoracaal niveau is het verschil in ontwikkeling tussen het dorsale en 
het ventrale matrixdeel minder duidelijk. In stadium 55 is de relatieve 
omvang van de matrixzone ook op cervicaal en lumbaal niveau sterk afgeno-
men. Na de metamorfose (stadium 66) is dit proliferatiecompartiment alszo-
danig verdwenen. 
In de mantellaag ziet men op het cervicale en lumbale niveau al snel 
eerst een voorhoorn en vervolgens een achterhoorn verschijnen. In het 
thoracale deel van het ruggemerg, daarentegen, is de uitbreiding van de 
mantellaag aanvankelijk wat minder gericht. Ook ontwikkelt de achterhoorn 
zich op dit niveau wat eerder dan in het cervicale en lumbale ruggemergs-
deel, terwijl de voorhoorn er relatief klein blijft. Aangenomen mag worden 
dat de zojuist genoemde verschillen samenhangen met de ontwikkeling van 
primaire efferente en afferente centra voor de innervatie van de extremi-
teiten in het cervicale en lumbale merg. 
De vormveranderingen van de randzone als afzonderlijk compartiment 
laten zich moeilijk schematisch beschrijven. 
Vergelijking van de doorsneden laat ook hier zeer duidelijk de ont-
wikkeling zien van de intumescentia trunci rond stadium 50 en het 
"verdwijnen" van deze aanzwelling daarna door de ontwikkeling van de 
cervicale en lumbale intumescenties. 
Zoals reeds eerder vermeld, werd de ontwikkeling van de compartimen-
ten ook kwantitatief bestudeerd. Hiertoe werd de oppervlakte van deze 
compartimenten in transversale doorsneden van de drie standaardniveau's 
gemeten. Per niveau werden steeds in drie coupes metingen verricht, de 
gemiddelden van deze drie metingen zijn in figuur 13 grafisch weergegeven 
op een logarithmische schaal. Uit deze figuur kan het volgende worden af-
gelezen. Tot stadium 50 vertoont de matrix slechts een lichte groei. 
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In het lumbale gebied blijft In die periode de omvang van dit compartiment 
wat kleiner dan op cervicaal en thoracaal niveau. Daarna volgt op alle 
niveau's een periode van sterke groei. Deze leidt tot een maximum dat op 
het cervicale en lumbale niveau rond stadium 53, op het thoracale niveau 
tussen stadium 54 en 56 wordt bereikt. De groei van de thoracale matrix 
verloopt, evenals de regressie van deze zone, veel geleidelijker dan op 
de beide andere niveau's. Zowel in het cervicale als in het lumbale merg 
vindt tussen stadium 58 en 62 een snelle regressie van de matrix plaats, 
waarbij de zeer lage waarde van stadium 66 wordt bereikt. Ook kan worden 
geconstateerd dat de maximale omvang van de matrix thoracaal in absolute 
zin aanmerkelijk geringer is dan die op de overige niveau's. 
Ten aanzien van de mantellaag kan worden vastgesteld dat dit compar­
timent in de gehele onderzochte periode thoracaal geleidelijk in omvang 
toeneemt. Op het cervicale en lumbale niveau is echter een groeiversnel-
ling te constateren tussen stadium 50 en 54. 
De omvang van de randzone neemt over de gehele periode op alle 
niveau's geleidelijk toe.Met betrekking tot de verhouding mantellaag-
randzone kan worden opgemerkt dat op cervicaal en lumbaal niveau drie 
fasen te onderscheiden zijn. In de eerste en de derde fase is de 
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randzone het grootst, in de ertussen liggende fase bezit de mantellaag de 
grootste oppervlakte. Op het thoracale niveau echter heeft de randzone 
gedurende de gehele onderzochte periode de grootste omvang. 
Discussie 
De groei van het ruggemerg, zowel in lengte als in omvang, is geen 
gelijkmatig verlopend proces. Conform een algemeen biologisch principe 
treft men ook hier perioden aan van snelle en minder snelle groei. Op 
grond van de resultaten kan de ontwikkeling van het ruggemerg in de be-
schreven periode globaal in drie fasen worden ingedeeld. Van stadium 43 
tot stadium 50 vindt er een relatief langzame groei plaats, stadium 50-53 
wordt gekenmerkt door een snelle groei en in de periode stadium 53-66, 
tenslotte, neemt de groeisnelheid weer af. Deze perioden zullen nu aan een 
nadere beschouwing worden onderworpen op basis van de verhoudingen van de 
oppervlakten van de compartimenten en van de totale doorsneden (fig. 13). 
De periode van stadium 43-50 kan met betrekking tot de groei worden 
onderverdeeld in twee fasen, die van stadium 43-48 en die van stadium 
48-50. In de eerste fase wordt de groei vooral veroorzaakt door een toe-
name van de matrix en de randzone. De toename van de mantellaag is daaren-
tegen relatief gering. De uitbreiding van de matrix wijst op een sterke 
proliferatie en een-"verhoudirrnsgewijs geringe migratie van matrixcéllen 
naar de mantellaag. De relatief sterke groei van de randzone toont aan dat 
ook differentiatie, toename van het aantal en de diameter van de celuit-
lopers, in deze periode in belangrijke mate aan de totale groei bijdraagt. 
Onderlinge vergelijking van de niveau's laat zien dat het lumbale gebied 
in deze fase in ontwikkeling wat achterblijft bij de andere niveau's. In 
de fase van stadium 48-50 blijft de cervicale en thoracale matrix in om-
vang nagenoeg gelijk. In het lumbale gebied daarentegen blijft de matrix 
groeien, waardoor zijn relatieve achterstand snel wordt ingelopen. De 
mantellaag neemt op cervicaal en thoracaal niveau nu sterk in omvang toe, 
terwijl de groei van dit compartiment op lumbaal niveau nog steeds betrek-
kelijk gering is. Deze fase wordt dus gekenmerkt door een aanzienlijke 
migratie van cellen uit de matrixzone naar de mantellaag, althans in het 
cervicale en thoracale gebied. De proliferatie houdt hier weliswaar de 
matrix in omvang constant, maar resulteert niet in groei van deze zone. 
In het lumbale gebied daarentegen komen de na deling ontstane cellen ook 
in deze fase nog voornamelijk ten goede aan de uitbreiding van het matrix-
compartiment. Van een versterkte migratie van cellen naar de mantellaag is 
hier nog geen sprake. In deze ontwikkelingsfase wordt, van de drie 
niveau's, de oppervlakte van de thoracale doorsnede het grootst. Dit gege-
ven manifesteert zich uitwendig als het ontstaan van de thoracale aanzwel-
ling, de intumescentia trunci. 
In de fase tussen stadium 50 en 53 nemen de matrixzone en de mantel-
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laag, zowel op cervlcaal als op lumbaal niveau, sterk in omvang toe. Tot 
stadium 52 groeit de matrix sneller dan de mantellaag. Dit wijst erop dat 
er meer cellen worden gevormd dan er door migratie naar de mantellaag uit 
het matrixcompartlment verdwijnen. Na stadium 52 verandert dit beeld. De 
matrix gaat in groei steeds meer achterblijven bij de mantellaag. Dit 
betekent waarschijnlijk dat de migratie van matrixcellen naar de mantel-
laag toeneemt. Daarnaast echter zal ook de differentiatie, resulterend in 
groei van de individuele mantellaagceHen en toename van hun onderlinge 
afstand, aan betekenis winnen als een medeverantwoordelijke faktor voor de 
oppervlaktevergroting van de mantellaag. Het aandeel van elk van de bei-
de laktoren, migratie en differentiatie, is kwantitatief echter niet vast 
te stellen aan de hand van de in dit onderzoek verzamelde gegevens. 
Gesteld kan worden dat de oppervlaktetoename tussen stadium 50 en 53 
voornamelijk wordt veroorzaakt door celproliferatie, waarbij aanvankelijk 
weinig, doch later meer cellen naar de mantellaag migreren. Het differen-
tiatieproces zal nu in toenemende mate de oppervlaktetoename van de man-
tellaag medebepalen. Wat het lumbale niveau betreft kan worden opgemerkt 
dat in deze periode de relatieve achterstand ten opzichte van de beide 
andere niveau's wordt ingelopen. Zowel cervicaal als lumbaal bereikt het 
ruggemerg nu een grotere omvang dan thoracaal hetgeen resulteert in het 
verdwijnen van de intumescentia trunci en het verschijnen van de cervicale 
en lumbale intumescenties. 
In de fase tussen stadium 53 en 66 neemt de matrix op cervicaal en 
lumbaal niveau eerst geleidelijk en na stadium 58 sterk af in omvang. De 
mantellaag neemt tot stadium 54 op de genoemde niveau's nog sterk in om-
vang toe, daarna groeit dit compartiment wat geleidelijker. De randzone 
wordt in deze ontwikkelingsfase het grootste compartiment. Op thoracaal 
niveau vindt de ontwikkeling van alle compartimenten over de gehele 
periode geleidelijk plaats. Het totaalbeeld van deze periode wordt be-
paald door een afnemende bijdrage van de proliferatie en een toenemende 
en al spoedig overwegende invloed van de differentiatie op de groei. 
Met betrekking tot de ontwikkeling van de randzone kan het volgende 
worden opgemerkt. Tot en met stadium 54 heeft de randzone op thoracaal 
niveau een grotere omvang dan die op de beide overige niveau's. Daarna 
wordt de randzone op cervicaal en lumbaal niveau groter en tegen het ein-
de van de metamorfose heeft deze zone op cervicaal niveau de grootste 
oppervlakte. Deze ontwikkelingsgang hangt zeer waarschijnlijk samen met 
een vroegtijdige ontwikkeling van propriospinale verbindingen in het 
thoracale gebied. Het fenomeen dat de omvang van de randzone op cervicaal 
en lumbaal niveau in de loop van de ontwikkeling groter wordt dan die op 
thoracaal niveau, zal zijn oorzaak vinden in de latere ontwikkeling van 
propriospinale verbindingen in het cervicale en het lumbale gebied. In het 
cervicale gebied ontwikkelen zich bovendien meer ascenderende en descende-
rende verbindingen dan op de beide andere niveau's. Het verschijnsel dat 
met het aantal passerende ascenderende en descenderende vezelbanen de 
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oppervlakte van de randzone in cervicale richting zal toenemen, staat be-
kend als frontale accumulatie en leidt ertoe dat de randzone op cervicaal 
niveau de grootste oppervlakte krijgt. 
Uit het voorafgaande blijkt dat het thoracale gebied aanvankelijk 
verder is ontwikkeld dan het cervicale en het lumbale gebied. Na stadium 
50 wordt deze achterstand door sterke groei op cervicaàl en lumbaal niveau 
snel ingehaald. Dit komt ook tot uitdrukking in de uitwendige vorm. In de 
afbeelding van stadium 50 (fig. 4) is een thoracale aanzwelling waar te 
nemen die korte tijd later (fig. 5) gemaskeerd wordt door de ontwikkeling 
van de cervicale en lumbale intumescenties. Het optreden van een intumes-
centia trunci kan zeer waarschijnlijk in verband worden gebracht met de 
relatief vroege ontwikkeling van centra voor de innervatie van de 
viscera. Bij volwassen vertebraten die geen extremiteiten hebben, zoals 
slangen, en waarbij dus geen maskering optreedt door de aanwezigheid van 
de intumescentia cervicalis en lumbalis, wordt eveneens een intumescentia 
trunci waargenomen. Deze is duidelijk gerelateerd aan het goed ontwikkel-
de, middelste deel van de romp (Kusuma, '79). 
De groei van het ruggemerg is een proces dat ongelijkmatig verloopt. 
Er kunnen in de onderzochte periode globaal drie fasen worden onderschei-
den. Van stadium 43 tot 50 is de groei relatief gering, zowel in omvang 
als in lengte. Van stadium 50 tot 53 groeit het ruggemerg relatief sterk 
en van stadium 54 tot stadium 66, tenslotte, neemt de groeisnelheid weer 
af. 
De fase tussen stadium 4 3 en stadium 50 wordt gekenmerkt door de ont-
wikkeling van de intumescentia trunci. De groei van het ruggemerg vloeit 
voort uit de toename van met name het matrixcompartiment. In deze periode 
ligt het thoracale deel van het ruggemerg in ontwikkeling voor op het 
cervicale en lumbale deel. 
In de fase 50-53 ontwikkelen zich de intumescentia cervicalis en 
lumbalis. Deze aanzwellingen nemen zodanig in omvang toe dat de 
intumescentia trunci hierdoor wordt gemaskeerd. De matrixzone bereikt in 
deze periode zijn maximale omvang. Tevens neemt ook de manteHaag sterk 
in omvang toe. De groei van deze compartimenten is met name geconcentreerd 
op het cervicale en lumbale niveau, waardoor de relatieve achterstand van 
deze niveau's ten opzichte van het thoracale niveau verdwijnt. 
Na stadium 53 ontwikkelt het ruggemerg zich tot de voor de volwassen 
toestand karakteristieke vorm. Het matrixcompartiment neemt in omvang af. 
De groei van het ruggemerg wordt nu veroorzaakt door de ontwikkeling van 
mantellaag en randzone. 
Uit het bovenstaande kan worden geconcludeerd dat de ontwikkeling in 
de eerste fase met name wordt beheerst door proliferatie binnen het 
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matrixcompartiment. Ook in de tweede fase blijkt de proliferatie de 
belangrijkste faktor voor de groei van het ruggemerg, doch dit proces 
leidt nu niet slechts tot groei van de matrix maar ook tot een sterke 
toename van het aantal mantellaagelementen. De ontwikkeling in de derde 
fase vindt zijn belangrijkste oorzaak in de differentiatie van de mantel-
laagcellen, waaruit een sterke groei van zowel dit compartiment als van 
de randzone resulteert. 
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V CELPROLIFERATIE 
Inleiding 
Historisch overzicht 
Altmann formuleerde in 1881 de regel dat celdelingen in zich ontwikke-
lende epitheliale weefsels altijd plaatsvinden aan die zijde, die het 
verste van het mesodermale weefsel is verwijderd. Alhoewel de algemene 
geldigheid van deze formulering moet worden afgewezen, is deze regel wel 
van toepassing op het neurale epitheel. In het centrale zenuwstelsel treft 
men nagenoeg alle mitosen aan in een ver van het mesoderm verwijderde, aan 
de ventrikel grenzende zone. In deze ventriculaire zone werden door His 
(1889) twee celtypen onderscheiden: "Keimzellen" en "Epithelzellen". De 
"Keimzellen" liggen aan de membrana limitans interna en bezitten een rond 
of ovaal soma. His noemde deze elementen kiemcellen omdat hij ze vaak in 
deling aantrof. Onder "Epithelzellen" verstond hij de meer langgerekte 
elementen, die wat verder van de membrana limitans interna zijn gelegen. 
Volgens His was deze celpopulatie die wij tegenwoordig met matrix aan-
duiden niet homogeen; de kiemcellen zouden exclusief de neuroblasten 
leveren en de epitheelcellen zouden overgaan in spongioblasten. In tegen-
stelling tot His meende Schaper (1897) dat "Keimzellen" jonge of delende 
stadia zijn van "Epithelzellen". Voorts stond hij op het standnunt dat er 
na één of meer delingen ñfwel een generatie van indifferente cellen zou 
ontstaan, ófwel ependymcellen. De indifferente cellen zouden neuronen of 
gliacellen ("spongioblasten" van His) opleveren. Het bestaan van indiffe-
rente cellen als schakel tussen delende- en gedifferentieerde cellen 
is echter nooit door andere onderzoekers bevestigd. Het feit dat mitosen 
in het algemeen aan het ventrikeloppervlak plaatsvinden schreef Schaper 
toe aan de geringe mechanische weerstand die cellen hier bij deling zou-
den ondervinden en de aanwezigheid van voedingsstoffen in de cerebro-
spinale vloeistof. Sauer ('35) bevestigde tenslotte de theorie van 
Schaper, dat neuroepitheelcellen verschillende verschijningsvormen heb-
ben al naar gelang de fase van de mitotische cyclus waarin ze verkeren. 
Sauer meende uit zijn materiaal te kunnen afleiden dat de kernen van deze 
cellen, alvorens tot deling over te gaan, op geleide van hun uitlopers 
naar het lumen toe bewegen. Na deling bewegen de dochterkernen zich van 
het lumen af en bereiden zich dieper in het weefsel weer voor op een vol-
gende deling. Deze zogenaamde liftbeweging werd later met behulp van 
autoradiografische technieken onweerlegbaar bewezen (Sauer & Walker, '59; 
Sidman et al., '59). 
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De delingscyclus 
De cellen die gedurende de ontwikkeling rond de ventrikel gegroepeerd 
zijn, en die we matrixcellen zullen noemen, leveren door deling en diffe-
rentiatie alle neuronen en nagenoeg alle gliacellen van het centrale ze-
nuwstelsel. Met behulp van autoradiografische technieken kan de tijdsduur 
van de delingscyclus of generatietijd van de matrixcellen bij benadering 
worden bepaald (cf. Jelinek, '59; Fujita, '62; Atlas & Bond, '65; 
Kauffman, '66). De generatietijd is in het algemeen langer naarmate de 
leeftijd van de embryonen toeneemt (Fujita, '62). De vier fasen waaruit 
de mitose cyclus bestaat zijn: 
S-fase, de periode waarin DNA-synthese plaatsvindt. Deze duurt gewoon-
lijk 6-8 uren. 
G2-fase, de periode ("gap") tussen S-fase en M-fase, deze kan 1-4 
uren bedragen. 
M-fase, de mitose fase welke, afhankelijk van het ontwikkelingsstadium, 
in tijdsduur kan variëren van 40-150 minuten (Jelinek, '59). 
Gj'-fase, een rustfase die in duur varieert van enkele uren tot het 
gehele leven. Dit laatste is bij neuronen het geval. 
De opgegeven waarden zijn ontleend aan het overzicht van Jacobson ('70) 
en gelden voor homoiotherme dieren. Voor poikilotherme diersoorten zijn 
weinig gegevens met betrekking tot de generatietijd beschikbaar. Volgens 
Prestige ('73) zou bij anurenlarven met een gemiddelde generatietijd van 
drie tot vier dagen gerekend moeten worden. Een gericht onderzoek naar de 
cyclusduur heeft deze onderzoeker echter niet verricht. 
De positie van de matrixcellen ten opzichte van het ventrikeloppervlak 
is karakteristiek voor elk van de vier fasen (Fujita, '63). In de S-fase 
liggen de kernen in de buitenste zone van het matrixcompartiment. Geduren-
de de G^-fase naderen ze de ventrikelwand, waar de M-fase zich in het 
algemeen afspeelt. In de Gj-fase migreren de beide dochtercellen weer naar 
de buitenste zone van de matrix waar DNA-verdubbeling plaatsvindt. Deze 
cyclus kan een aantal malen worden herhaald totdat na de G^-fase differen-
tiatie van één of beide dochtercellen optreedt. 
Kenmerken van de proliferatie 
Zoals reeds werd vermeld delen de matrixcellen zich in het algemeen 
aan het ventriculaire oppervlak. Daarnaast treft men ook nog mitosen op 
andere plaatsen in de matrixzone aan. Deze zogenaamde extra-ventriculaire 
mitosen zijn echter veel geringer in aantal dan de ventriculaire celde-
lingen. Weiss s Rossetti ('51) maar vooral Smart ('72) namen aan dat 
plaatsgebrek aan het ventriculaire oppervlak het fenomeen van extra-
ventriculaire mitosen zou veroorzaken. Zij zagen bij hun onderzoek aan 
het ruggemerg van de axolotl respectievelijk de muis dat deze mitosen 
vooral te vinden waren hij plaatsen waar het ventriculaire oppervlak dicht 
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bezet wae met deJ ende cellen. Reynolds ('66), daarentegen, kon in haar 
materiaal van het ruggemerg van RANA lIP1I NS geen bevestiging vinden van 
de juistheid van de genoemde hypothese. Mc Keehan ('бб) nam bij AMBYSTOMA 
waar, dat in zeer jonge stadia mitosen over de gehele breedte van de wand 
voorkomen, doch na het verschijnen van de eerste neuroblasten vormden de 
extra-ventriculaire mitosen zelden 10% van het totaal. De meeste overige 
auteurs die mitoseonderzoek verricht hebben, maken slechts melding van 
extra-ventriculaire mitosen als hoge uitzonderingen (Hamburger, '48,· 
Corliss & Robertson, '63; Mitolo, '67; Pollack, '76). Uit het werk van 
Baffoni ('69) en uit eigen oriënterend onderzoek is gebleken dat ook in 
het ruggemerg van XENOPUS slechts zeer weinig extra-ventriculaire mitosen 
voorkomen. Ze werden in ons onderzoek verdei buiten beschouwing gelaten. 
Door verscheidene auteurs werd de richting van de as van de delings-
spoel van de matrixcellen bestudeerd. Zi] stelden vast dat delingen met 
een spoelas evenwijdig aan het ventriculaire oppervlak of een scherpe hoek 
ermede vormend het meest voorkomen (Fujita, '62; Langman et al. '66). 
Spoelassen die een rechte hoek met het ventrikeloppervlak maken zijn zeld-
zaam (Martin & Langman, '65; Langman et al., '66). Een zodanige oriëntatie 
van de delingsspoel zou het juist mogelijk kunnen maken dat één van beide 
dochtercellen naar de mantellaag migreert, terwijl de andere zijn verbin-
ding met het ventriculaire oppervlak behoudt. Daar de delingsspoelen 
-althans bij homoiotherme dieren- slechts ongeveer tien minuten zichtbaar 
zijn, zou het toch kunnen dat enkele loodrecht georiënteerde spoelassen, 
tesamen met die van het type welke een scherpe hoek maken met het ventri-
keloppervlak, over een langere tijd een aanzienlijk aantal cellen van het 
ventriculaire oppervlak vrijmaken. Anderzijds nam Merest ('70) waar, dat 
neuroblasten vaak hun primitieve ventriculaire uitloper pas terugtrekken 
nadat begonnen is met de vorming van de definitieve celuitlopers. Dit zou 
erop wijzen dat de cel niet eerst van het ventrikeloppervlak ontkoppeld 
behoeft te worden alvorens tot differentiatie over te gaan (cf. Hinds & 
Ruffett, '71). 
In vroege stadia produceren matrixcellen in hoofdzaak soortgenoten, 
later leveren ze, naast nieuwe matrixcellen, in toenemende mate neuro-
blasten. Langzamerhand wordt de delingsaktiviteit minder; de nog aanwezige 
matrixcellen differentiëren zich tenslotte tot neuroglia (Fujita, '63). 
Het is niet bekend of één cellijn van matrixcellen zowel neuroblasten als 
glioblasten kan leveren Öf dat zij steeds gelijksoortige blasten produ-
ceert. De matrix blijkt, te oordelen naar de generatietijden, uit tenmin-
ste twee soorten cellen te bestaan (Waechter & Jaensch, '72), maar of dit 
ook funktionele implikaties heeft is niet bekend. Smart ('72) is van 
mening dat het, ten behoeve van het doel: zoveel mogelijk neuronen in een 
gegeven aantal celgeneraties te produceren, nodig is de differentiatie 
zo lang mogelijk uit te stellen. Algemeen wordt immers aangenomen dat de 
matrixcellen hun delingspotentie verliezen op het moment dat de differen-
tiatie tot neuroblast een aanvang neemt. Sechrist ('74) nam in delende cel-
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len echter organeilen waar die specifiek zouden zijn voor neuroblasten. 
Hij concludeerde daaruit, in tegenstelling tot de gangbare opvatting, dat 
niet alle neuroblasten het vermogen tot deling geheel hebben verloren. Als 
we veronderstellen dat de differentiatie tot neuroblast inderdaad plaats­
vindt ббг de laatste mitose, dan zou de boven aangeduide hypothese van 
Smart enigszins aan betekenis inboeten. 
Het proliferatiepatroon 
Ter bestudering van de proliferatie dient het proliferatiepatroon in 
de tijd en in de ruimte geanalyseerd worden. 
Het proliferatiepatroon in de tijd kan worden weergegeven in een gra­
fische voorstelling waarbij aantallen mitotische figuren in het ruggemerg 
van meerdere ontwikkelingsstadia langs een tijdsas worden uitgezet. Ken­
merkend voor dit patroon is, dat het aantal mitosen in een bepaalde ont­
wikkelingsfase een maximum bereikt en daarna meestal vrij snel afneemt 
(Hamburger, '48; Reynolds, '6(; Pollack, '76). 
Het ruimtelijk proliferatiepatroon kan in beeld worden gebracht door 
de mitotische figuren te projc cteren op een plat vlak (p. 50 ). Met betrek­
king tot de rostrocaudale verdeling kan worden gezegd dat gedurende een 
groot deel van de proliferatieve fase duidelijke maxima optreden in het 
cervicale en het lumbale gebied, gescheiden door een thoracaal minimum 
(cf. Coghill, '24, '33). Voor wat betreft de ventro-dorsale verdeling 
van mitosen wordt algemeen waargenomen dat het aantal mitotische figuren 
gedurende een belangrijk deel van de proliferatieve fase in het dorsale 
deel van de matrix veel groter is dan in het ventrale deel (Coghill, '33; 
Reynolds, '66; Pollack, '76 bij amfibieën; Hamburger, '48; Corliss S 
Robertson, '63; Mitolo, '67; Kanemitsu, '77 bij de kip; Smart, '72 bij de 
muis). We zullen dit fenomeen aanduiden met de term "dorsale cumulatie". 
Hamburger ('48) overwoog dat, indien de matrix van de lamina alaris uit-
sluitend de achterhoorncellen en de matrix van de lamina basalis uitslui-
tend de voorhoorncellen zou leveren, er op grond van het mitosepatroon 
veel meer cellen in de achterhoorn aangetroffen moeten worden dan men er 
in werkelijkheid vindt. Deze overweging was voor Hamburger een reden om de 
mogelijkheid van migratie van de lamina alaris naar de lamina basalis open 
te laten. Reynolds ('66) bevestigde dit, terwijl ook de gegevens van 
Fujita ('64) en Langman a Haden ('70) uit autoradiogrammen bovenbedoelde 
migratie waarschijnlijk maken. Prestige ('73,bij XENOPUS)eii Nornes a Das 
('74,bij de rat)vonden in hun autoradiografiemateriaal,daarentegen, geen 
aanwijzingen voor de zojuist geschetste wijze van migratie. Ook microchi-
rurgische experimenten maken de veronderstelling van Hamburger minder aan-
nemelijk. Zo constateerde Wenger ('50) dat, na verwijdering van de dorsa-
le helft van het ruggemerg bij kippeembryonen, de laterale motorische ko-
lom in een later stadium evenveel neuronen bevatte als bij de controledie-
ren. Zij concludeerde hieruit dat de motorische neuronen in deze kolom zich 
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uitsluitend uit het ventrale deel van de matrix ontwikkelen, terwijl het 
dorsale deel van de matrix verantwoordelijk is voor de levering van ach-
terhoorncellen. 
Met betrekking tot de oorzaken van de dorsale cumulatie van mitosen 
zijn maar weinig gegevens beschikbaar. Holtfreter & Hamburger ('55) zijn 
van mening dat omringend mesoderm en met name de chorda en de somieten 
het ruggemerg primair beïnvloeden, terwijl de latere differentiatie door 
intrinsieke faktoren zou worden gereguleerd. Deze auteurs spreken in dit 
verband van een "self organizing capacity". Voloens sommige auteurs zou 
de chorda een mitoseremmende en de somieten een mitose-bevorderende in-
vloed uitoefenen op aangrenzend zenuwweefsel (Holtfreter & Hamburger, 
'55; van Limborgh, '56; Takaya & Watanabe, '61). Er bestaat echter ver-
schil van mening over de duur van de ontwikkelingsfase waarin die in-
vloed effektief is. Experimenten van Wenger ('50), Martin ('71) en Jacob 
et al. ('76) tonen aan dat die invloed uitsluitend zeer vroeg in de ont-
wikkeling kan optreden; de toekomst van de matnxcellen zou al in een 
zeer vroeg stadium zijn vastgelegd. Volgens Steding ('62) is het lot van 
de matrixcellen echter niet zo vroeg gedetermineerd. Deze auteur is van 
mening dat, onder experimentele omstandigheden, het oorspronkelijk dor-
sale deel van het ruggemerg "ventrale" kenmerken kan krijgen en het ven-
trale deel "dorsale" kenmerken. De veronderstelling dat, onder normale 
omstandigheden, de matrix van de lamina alaris bijdraagt aan de levering 
van voorhoorncellen mag dan ook, mede gezien de autoradiografische exoeri-
menten van Fujita ('64) en Langman & Haden ('70) (p.48 ), nog niet worden 
verworpen. 
Methoden 
Met behulp van het standaardmateriaal (transversale, met H.E. gekleur-
de coupes van 5 jum) werden van een aantal ontwikkelingsstadia grafische 
reconstructies van de posities van de mitotische figuren -late profase tot 
vroege telofase- vervaardigd. Aanvankelijk werd een aantal inventariseren-
de mitosetellingen uitgevoerd op geleide waarvan de proliferatieve fase 
globaal kon worden begrensd. De reconstructies, die wij mitosekaarten 
zullen noemen, werden gemaakt van stadia uit de fase voorafgaande aan de 
"snelle" proliferatiefase en de proliferatieve fase zelf tot en met het 
stadium in de ontwikkeling waarin het totale aantal mitosen niet verder 
stijgt maar gaat afnemen. De mitosekaarten werden tevens gebruikt voor het 
verrichten van mitosetellingen. De resultaten van deze tellingen werden zo-
wel voor het ruggemerg als geheel als voor de afzonderlijke delen (cervi-
caal, thoracaal en lumbaal) grafisch weergegeven. 
Achtereenvolgens zullen nu worden besproken: de constructie van de mi-
tosekaarten en de wijze waarop de mitotische figuren werden geteld en 
weergegeven. 
Met behulp van een camera lucida werden bij een vergroting van 500x 
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de posities van mitotische figuren (in het vervolg kortweg mitosen te noe­
men) op millimeterpapier geprojekteerd en aangegeven op de ventro-dorsale 
as door het centrale kanaal (dit is de verbindirgslijn van de sulcus 
medianus superior en de sulcus medianus inferior). De werkvergroting voor 
de stadia 46 en 4Θ bedroeg, vanwege het nog gering ontwikkelde ventrikel­
oppervlak, SOOx. Om het aantal dubbele registraties van mitosen op de 
kaart te beperken, werden hierbij steeds één op de twee coupes gebruikt. 
Na het overbrengen van de posities van de mitosen uit de linker en de 
rechter coupehelft op het vlak van tekening, komen deze op één rechte lijn 
te liggen, gescheiden door het punt dat de sulcus medianus inferior aan-
geeft (fig. 1 4 ) . De bovenbeschreven procedure werd herhaald na het papier 
2 millimeter (=2 coupes) in rostrale richting verschoven te hebben. In de 
lengterichting werd gewerkt met een vergroting van 200x daar de lengte van 
de kaart bij een vergroting van 500x te sterk zou toenemen. De mitosekaar-
ten zijn dus 2,5x te breed in verhouding tot de lengte.(Voor stadium 46 en 
48 geldt dat de kaarten 4x te breed zijn). De aldus verkregen constructie, 
sme smi ems 
Hg. 14 Schematieche vooretelling van de registratie (.) van ровгНев van 
mitotieahe figuren (-к). 
de mitosekaart, is in feite een dubbele projektiè van het ventriculaire 
oppervlak, inclusief de mitosen, op het mediane vlak, met de sulcus 
medianus inferior als as van symmetrie en de sulcus medianus superior als 
buitengrens. Met name aan de randen en in het midden van de kaart wordt 
een enigszins vertekend beeld verkregen, omdat de kromming van het ven-
trikeloppervlak daar het grootst is; de verdeling van de mitosen over het 
ventriculaire oppervlak wordt echter goed benaderd. Om het fenomeen van de 
dorsale cumulatie (p. 48) nog aanschouwelijker te maken, werd in een 
kaarthelft van enige mitosekaarten een lijn getrokken, zodanig dat zich 
aan weerszijden daarvan evenveel mitosen bevinden. Met deze zogenaamde 
halveringslijnen werden per 40 opvolgende coupes steeds het halve aantal 
mitosen van een kaarthelft afgegrensd. 
Om het proliferatiepatroon in de tijd te kunnen weergeven werd het 
aantal mitosen in de kaarten geteld. Zowel het totale aantal als de tota-
len voor het cervicale, thoracale en lumbale gebied werden per kaart in 
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grafiek gebracht. 
Teneinde de vergelijking van het ruimtelijk proliferatiepatroon voor 
de verschillende stadia te vergemakkelijken, werden grafieken vervaardigd. 
De werkwijze die hierbij werd gevolgd is gebaseerd op de registratie van 
de "bewegende gemiddelden" volgens Hamburger ('48). Aldus vervaardigde 
grafische weergaven van de verschillende stadia kunnen goed met elkaar 
vergeleken worden omdat kleine fluctuaties worden geëlimineerd. De mi-
tosetellingen omvatten steeds 40 opvolgende coupes waaruit vervolgens het 
gemiddelde voor 10 coupes werd berekend en in grafiek gebracht. De eerste 
telling omvatte dan coupe 1 tot en met 40, de tweede coupe 11 tot en met 
50, etc. Er werd éénzijdig geteld om zo weinig mogelijk kunstmatige af-
wijkingen te introduceren van het beschouwde niveau, veroorzaakt door niet 
exact transversaal aansnijden. De vergrotingen werden zo gekozen dat de 
lengtes van de onderzochte ruggemergen bij benadering even groot weerge-
geven konden worden. Uitgaande van het midden van de ventrale wortel van 
de zesde ,pinale zenuw werden steeds de cervico-thoracale delen van de 
verschillende stadia op gelijke lengte afgebeeld. Voor de thoraco-lumbale 
ruggemergsdelen werd hetzelfde gedaan. 
Resultaten 
Teneinde het proliferatiepatroon te kunnen analyseren werden de aantal-
len mitosen,zowel in de tijd(de aantallen bij de opeenvolgende ontwikke-
lingsstadia) als in de ruimte (de verdeling van de mitosen over het ventri-
keloppervlak en de aantallen langs de rostro-caudale as),bestudeerd. 
In de literatuur wordt bij vergelijkbare onderzoekingen veelal gebruikt 
gemaakt van een relatieve maat.Zo kan men aantreffen de zogenaamde mitose-
index, de mitose-dichtheid en het aantal mitosen per coupe. Onder de mito-
se-index verstaat men dan de verhouding van het aantal delende cellen tot 
het totale aantal cellen van een homogene populatie. Aangezien binnen de 
matrix ook cellen aanwezig zijn die reeds aan het differentiatieproces zijn 
begonnen, maar nog niet alszodanig onderscheiden kunnen worden van cellen 
die nog tot delen in staat zijn,is deze mitose-index voor zenuwweefsel niet 
goed bruikbaar.Ook aan het gebruik van de mitose-dichtheid,het aantal mito-
sen per oppervlakteeenheid van het ventr Jkeloppervlak, kleven bezwaren. Uit het 
feit dat mitosen nagenoeg uitsluitend aan het ventriculaire oppervlak plaats-
vinden, mag men omgekeerd niet concluderen dat alle daar gelegen matrixcel-
len nog tot delen in staat zijn. Men kan verwachten dat op een gegeven mo-
ment ook dáár differentiërende cellen aanwezig zullen zijn. Immers ook aan 
het ventrikeloppervlak zal differentiatie gaan plaatsvinden, namelijk 
tot ependym. Dit houdt in dat kort daarv66r langs dit oppervlak cellen 
aanwezig zullen zijn die niet meer tot delen in staat zijn, doch die 
nog niet als glioblasten kunnen worden onderscheiden. Dat dit reeds het 
geval kan zijn tijdens de periode van sterke proliferatie vindt steun in 
het werk van Hamburger ('77), die bij de kip tegelijkertijd ependymcellen 
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fxg. 15 De ontaikkeling van de omvang van het ventñkeloppervlak. 
Hg. 16. Mitoeeaantallen aan de linkerf' «1 en aan de rechterzijde (· ») 
van het centraalkanaal. 
Fig. 17 Absolute lengte en relatieve lengtetoenvne van het zich ontwikkelende ruggemerg. 
in de ventrale helft van het ruggemerg en nog volop delende matrlxcellen 
in de dorsale helft waarnam. Het zou dus onjuist zijn om, in een latere 
ontwikkelingsfase, het gehele ventriculaire oppervlak te beschouwen als 
plaats waar celdelingen plaatsvinden. Door het aantal mitosen te betrek-
ken op het hele oppervlak zoucïen te kleine waarden verkregen worden in 
vergelijking met die uit jongere stadia, waar de ventriculaire laag wêl 
als een homogene matrix beschouwd kan worden. Een relatieve maat als het 
aantal mitosen per coupe is eveneens minder geschikt, in feite nog minder 
dan de eerder genoemde mitose-index. Immers bij de berekening wordt 
uitsluitend op de lengte van het ruggemerg geïndexeerd en worden de ver-
schillen in de omvang van de matrix in de onderscheiden stadia volledig 
buiten beschouwing gelaten. Gezien de bezwaren, verbonden aan het werken 
met de boven aangeduide maten, werd besloten de grafische weergave van 
het proliferatiepatroon te baseren op de absolute aantallen n.itosen. 
Achtereenvolgens zullen nu het proliferatiepatroon in de tijd en in de 
ruimte worden besproken. 
Het proliferatiepatroon in de tijd werd weergegeven als een grafische 
voorstelling van het absolute aantal mitosen van het gehele ruggemerg, of 
delen daarvan, van enige ontwikkelingsstadia. In figuur 16 zijn de totale 
aantallen mitosen voor links en rechts afzonderlijk voor het gehele rugge-
merg weergegeven. Daarnaast zijn de grootte van het ventriculaire opper-
vlak (fig. 15), de absolute lengte en de relatieve lengtetoename weerge-
geven (fig. 17). Het aantal mitosen neemt tot stadium 50 slechts langzaam, 
toe, daarna vindt er een zeer snelle toename plaats tot stadium 53 met een 
periode van relatieve rust tussen stadium 51 en stadium 52. Na stadium 53 
neemt het aantal mitosen snel af en ligt bij stadium 55 weer op het niveau 
van stadium 52. Het ventriculaire oppervlak neemt in de periode met sterke 
proliferatie aanzienlijk in grootte toe. Dat deze toename niet uitsluitend 
het gevolg is van lengtegroei, maar ook voortvloeit uit de vergroting van 
de omtrek van het centrale kanaal is reeds in hoofdstuk IV beschreven 
(fig. 11). De maximale grootte van het ventriculaire oppervlak wordt eerst 
ongeveer 14 dagen later bereikt dan het maximale aantal mitosen (fig. 15). 
De absolute lengte van het ruggemerg als geheel neemt eveneens sterk toe 
gedurende de fase van stadium 50-53 en ook de relatieve lengtetoename be-
reikt een maximum in deze periode (fig. 17). In figuur 18 worden dezelfde 
gegevens voor de drie deelgebieden van het ruggemerg weergegeven. Omdat de 
de aantallen mitosen van links en rechts ook in de deelgebieden niet sterk 
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van elkaar afwijken werd, om wille van de duidelijkheid, gekozen voor een 
weergave van het totale aantal mitosen per gebied. Uit deze grafieken kan 
worden afgeleid dat de beschouwde ontwikkelingen in elk van de deelgebie­
den hetzelfde karakteristieke beeld vertonen als in het ruggemerg als ge­
heel. 
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Fig. 19-21 Mitosekaarten van stadium 46, 48 en 50. 
Het proliferatiepatroon in de ruimte kan worden afgelezen uit de mito­
sekaarten (fig. 19-25). De in enige van deze kaarten aangebrachte halve-
ringslijnen (p. 50 ) liggen altijd dichter bij de sulcus medianus superior 
clan bij de sulcus medianus inferior en verduidelijken daarmee één van de 
meest opvallende kenmerken van de mitoseverdeling, namelijk de dorsale cu-
mutatie (p. 48). 
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Fig. 24,25 Mitoeekanrten (A) en rechter kaarthelften met halveringelijnen (Bi 
van stadium S3 en 55 (Voor verklaring zie de tekst). 
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Voor wat betreft de vergelijking van de mitoseverdelinqen van de verschil-
lende stadia in rostro-caudale richting zijn deze kaarten minder goed 
bruikbaar. Om deze reden werden grafieken van de aantallen mitosen langs 
de rostro-caudale as vervaardigd. Uit deze grafieken (fig. 26) blijkt dat 
in stadium 51 voor het eerst een duidelijke piek optreedt op het niveau 
van de tiende ventrale wortel. In stadium 52 blijft deze piek bestaan, 
maar er tekent zich tevens een tweede piek af op het niveau van de negen-
de ventrale wortel, terwijl in het cervicale gebied een enorme toename 
van het aantal mitosen heeft plaatsgevonden; in dit gebied ligt thans het 
absolute maximum. Vergelijking tussen stadium 52 en 53 toont als het ware 
een uitbreiding van de lumbale maxima in rostrale richting, terwijl in het 
cervicale gebied mogelijk een rostro-caudale gradiënt voor de uitbreiding 
van de maxima verantwoordelijk is. In de periode tussen stadium 53 en 55 
vindt een algehele afname plaats van de aantallen mitosen. Opvallend hier-
bij is echter dat deze afname vooral in het gebied van de derde en vierde 
ventrale wortel, en in mindere mate ook op het niveau van de negende ven-
trale wortel, sterker is dan in de overige delen van het ruggemerg. In 
stadium 58, tenslotte, is de matrix nagenoeg geheel uitgeput. 
Discussie 
Het absolute aantal mitosen (fig. 16) vertoont een snelle stijging 
tussen stadium 50 en 53. In deze fase neemt ook de lengte van het rugge-
merg het snelste toe, namelijk met 81% in ongeveer negen dagen (hoofdstuk 
IV ). Hieruit kan men concluderen dat de periode van sterke proliferatie 
en de fase waarin de lengte aanzienlijk toeneemt nagenoeg samenvallen. Eén 
en ander is niet in overeenstemming met de bevindingen van Merk (1886) en 
Hamburger ('48), die er juist de nadruk op leggen dat proliferatie en groei 
in de tijd gescheiden processen zouden zijn. Uit de gegevens van deze 
auteurs kan afgeleid worden dat ze uitsluitend de absolute groei in aan-
merking namen en bij de beoordeling daarvan niet slechts het netto resul-
taat beschouwden, doch ook het -volgens hen- aan de groei ten grondslag 
liggende proces van differentiatie. Men kan natuurlijk proliferatie als 
groeiproces uitsluiten en onder de groei van een orgaan de som van de 
volumetoenames van de samenstellende elementen verstaan en niet hun ver-
meerdering. Waar Hamburger ('48) echter betoogt dat de "neuroepitheliale 
cellen" op een verschillend tijdstip in de ontwikkeling met hun differen-
tiatie beginnen, is het niet duidelijk hoe deze auteur de invloeden van 
celvermeerdering en volumetoename van de individuele cellen op het groei-
resultaat kan onderscheiden. Gezien het bovenstaande is het niet goed 
mogelijk om onze conclusies in deze, welke gebaseerd zijn op waarneming 
waarbij met betrekking tot de groei uitsluitend gelet werd op het resul-
taat van dit proces, met die van Hamburger te vergelijken. 
Uit vergelijking van het proliferatiepatroon in de tijd bij XENOPUS 
LAEVIS met dat van de kip (Hamburger, '48) kan slechts worden geconclu-
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deerd dat zich bij beide species één continue prollferatieve periode mani-
festeert. Hamburger ('48) vermeldt naast de mitosedichtheid voor de totale 
matrix ook de getallen voor de ventrale en de dorsale matrix afzonderlijk. 
Wij hebben dit bij XENOPUS nagelaten aangezien in het ruggemerg van 
XENLPUS een sulcus limitans niet kan worden waargenomen, en daarom de grens 
tussen ventrale en dorsale matrix niet nauwkeurig te bepalen is. 
Reynolds ('66) en Pollack ('76) hebben, voor zover ons bekend is, als 
enigen de proliferatie in het ruggemerg bij anuren kwantitatief onderzocht. 
Beide onderzoekers bestudeerden het proliferatiepatroon in de tijd in het 
ruggemerg van RANA PIPIEIiS. Reynolds onderzocht slechts het lumbale gebied, 
terwijl Pollack zowel het gehele ruggemerg als de drie deelgebieden afzon-
derlijk analyseerde. Laatstgenoemde auteur definieerde het cervicale en 
het lumbale gebied als ruggemergsdelen waar een laterale motorische kolom 
aanwezig is. Het thoracale gebied is het deel waar deze kolom ontbreekt. 
Vergelijking met de resultaten bij XEtlOPUS werd mogelijk nadat de overeen-
komsiige stadia van beide species waren bepaald. Hiertoe werd gebruik ge-
maakt van gegevens met betrekking tot lengtegroei en achternootontwikke-
ling (Taylor S Kollroe, '46: Ι/ΑΝΛ I'IVIEN:;·, Nieuwkoop S Faber, '67: 
XENOPUS LAEVIS). Het blijkt nu, dat bij XENOPUS de proliferatie in het 
cervicale en thoracale gebied eerder en in het lumbale gebied later zijn 
absolute maximum bereikt dan bij RANA PIPIENS. 
Vergelijking in de tijd van het proliferatiepatroon met de grootte van 
het ventriculaire oppervlak (fig. 15 en 16) maakt duidelijk dat het maxi­
mum aantal mitosen bij XENOPUS ongeveer 14 dagen vroeger wordt bereikt dan 
de maximale grootte van het ventrikeloppervlak. Met andere woorden het 
ventriculaire oppervlak neemt nog geruime tijd in omvang toe in een perio­
de waarin de proliferatie al sterk aan het afnemen is. Hieruit blijkt dat 
de veronderstelling van Smart ('72), neergelegd in zijn "second rule of 
neurogenesis", dat de vergroting van het ventriculaire oppervlak verband 
zou kunnen houden met de noodzaak aan een toenemend aantal mitosen plaats 
te bieden, niet door de hier verkregen resultaten kan worden ondersteund. 
Een mogelijke verklaring voor de bovengenoemde discrepantie tussen mitose-
aantal en ventrikeloppervlak zou daarin kunnen liggen, dat de uitbreiding 
van de matrix en daarmede van het ventriculair oppervlak erop gericht is 
de vorming van neuro- en glioblasten zo dicht mogelijk te laten plaats­
vinden bij de zone waarin hun uiteindelijke bestemming ligt. Deze hypothese 
wordt ondersteund door gegevens die in hoofdstuk VII aan de orde zullen 
komen. 
Het fenomeen van de dorsale cumulatie werd reeds door Coghill ('33) 
in het ruggemerg van Ambystomalarven opgemerkt, later werd dit verschijn­
sel ook in het ruggemerg van andere diersoorten waargenomen (Hamburger, 
'48, Corliss & Robertson, '63, Mitolo, '67, Kanemitsu, '77 bij de kin; 
Smart, '72 bij de muis; Reynolds, '66 en Pollack, '76 bij de kikvors). 
Het proliferatiepatroon in de ruimte heeft aanvankelijk een gelijkmatig 
wrloop, maar vanaf stadium 51 gaan er duidelijke verschillen optreden 
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(fig. 26). Vergelijking van de proliferatiepatronen van de verschillende 
stadia leidt tot de verwachte conclusie dat in het cervicale en het lum-
bale gebied relatief veel celdelingen plaatsvinden, terwijl in het celar-
me thoracale gebied minder celdelingen voorkomen· De in de ontwikke-
ling langdurig optredende piek ter hoogte van het niveau van de tiende 
wortel kan wellicht in verband worden gebracht met de ontwikkeling van het 
caudale deel van de lumbale laterale motorische kolom dat veel meer neu-
ronen bevat dan het rostrale deel (Prestige, '73). Volgens Cruce ('Tijen 
Lamb ('76) liggen de motorische neuronen die de proximale en de distale 
extremiteitsspieren innerveren bij amfibieën, evenals bij hogere verte-
braten, in rostro-caudale volgorde gerangschikt. In het gebied van de 
tiende spinale wortel, waar de genoemde proliferatiepiek wordt aangetrof-
fen, zijn de motorische centra voor de flexoren en extensoren van het 
enkelgewricht en de teengewrichten gelokaliseerd (Cruce, '74; Lamb, '76). 
Aangezien bij de verfijnde bewegingen van de distale extremiteitsdelen 
veel neuronen betrokken zijn, ligt het voor de hand om het zojuist 
beschreven celrijke gebied hiermee in verband te brengen. Het ruimtelijk 
proliferatiepatroon in het ruggemerg van de kip (Hamburger, '48) toont aan 
het begin van de proliferatie fase pieken in het ruggemergsdeel dat de 
vleugel gaat innerveren en in het "prelumbale" gebied. Laatstgenoemde piek 
bereidt zich gedurende de ontwikkeling in caudale richting uit. Evenals 
bij de klauwpad lijkt bij de kip een thoracaal minimum te bestaan tijdens 
een groot deel van de ontwikkeling. Het absolute maximum wordt, net als 
bij XENOPUS bereikt in het ruagemergsdeel dat de voorste extremiteit gaat 
innerveren. De eerste onderzoeker die het proliferatiepatroon in de ruim-
te bij amfibieën onderzocht was Coghill ('24, '33), en wel bij 
Ambystomalarven. Vergelijking met onze resultaten is moeilijk, omdat 
Coghill aanvankelijk het proliferatiepatroon beschreef in het cervico-
thoracale ruggemergsdeel van jonge larvale stadia en later dat in het 
thoraco-lumbale gebied van oudere stadia, zodat geen totaalbeeld oer sta-
dium verkregen kan worden. Wel kan worden vermeld, dat ook in het rugge-
merg van vrij zwemmende Ambystomalarven een thoracaal minimum voorkomt. 
Coghill ('33) meende er sterke aanwijzingen voor te hebben dat de 
proliferatieve aktiviteit zich in het ruggemerg als een lopende golfbewe-
ging in rostro-caudale richting zou voortplanten. Onze waarnemingen beves-
tigen deze zienswijze niet, integendeel, de indruk wordt gewekt dat het 
proliferatiepatroon in de ruii.ite zich gedraagt als een staande golfbewe-
ging met variërende amplitude. 
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Samenvatting 
Uit de analyse van het proliferatiepatroon in de tijd kan het volgen­
de worden geconcludeerd. 
Tot stadium 50 is de proliferatieve aktiviteit tamelijk gering. Daarna 
neemt het aantal mitosen sterk toe en bereikt rond stadium 53 zijn maxi­
mum. Na stadium 53 neemt de delingsaktiviteit geleidelijk af. Vanaf sta­
dium 5Θ wordt nog slechts sporadisch een mitotische figuur aangetroffen. 
De toenemende proliferatie gaat duidelijk gepaard met een toename in 
lengte en omvang van het ruggemerg en met een vergroting van het 
ventriculaire oppervlak. De mening van Hamburger ('48) dat deze ontwikke­
ling niet als groei moet worden opgevat, wordt bestreden. Daarmede wordt 
ook zijn stelling, dat proliferatie en groei in de tijd gescheiden verlo­
pen, afgewezen. 
De veronderstelling van Smart ('72), dat de vergroting van het ventri­
culaire oppervlak in verband zou staan met de noodzaak aan een toenemend 
aantal mitosen plaats te bieden, wordt voor XENOPUS niet door de verkre­
gen resultaten ondersteund. Op geen enkel moment in de onderzochte periode 
is de bezettingsgraad van mitosefiguren aan het ventrikeloppervlak zo hoog 
dat vergroting van dit oppervlak om die reden noodzakelijk moet worden ge­
acht. 
Bestudering van het proliferatiepatroon in de ruimte toont aan dat bij 
XENOPUS de mitosen in de gehele onderzochte periode voornamelijk in het 
dorsale deel van de matrix worden aangetroffen. 
Tot stadium 50 is het aantal mitosen min of meer gelijkmatig over het 
gehele ruggemerg verdeeld. Daarna worden pieken aangetroffen op de 
niveau's waar de cervicale en lumbale intumescenties ontstaan. Men krijgt 
niet de indruk dat er sprake is van een zich van rostraal naar caudaal 
voortplantende golf van delingsaktiviteit, zoals door Coghill ('33) voor 
Ambystoma werd beschreven. Bij XENOPUS daarentegen lijkt het proliferatie­
patroon in de ruimte meer het karakter te hebben van een staande golf met 
variërende amplitude. 
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VI DIFFERENTIATIE 
Inleiding 
Het differentiatieproces kan op twee niveau's bestudeerd worden, op 
cellulair niveau en op het organisatieniveau van het ruggemerg als geheel. 
Door differentiatie op cellulair niveau verandert een matrixcel eerst in 
een neuro- of glioblast, daarna groeien deze primordiale cellen op hun 
beurt uit tot neuronen respectievelijk gliacellen. Deze differentiatie 
leidt, tesamen met migratie en celdood, tot de differentiatie van het 
ruggemerg als totaliteit. 
De neuronen die het vroegst in de ontwikkeling van het ruggemerg ge-
differentieerd zijn hebben een tijdelijk karakter, ze funktioneren uit-
sluitend tijdens de larvale periode en zijn in het post-metamorfotische 
dier alle verdwenen. In de loop van de larvale ontwikkeling verschijnen 
de elementen die permanent deel zullen uitmaken van het ruggemerg. De 
celgroep waarvan de ontwikkeling het beste is onderzocht is de laterale 
motorische kolom, die een morfologische goed afgrensbare eenheid in de 
voorhoorn vormt. Enkele literatuurgegevens met betrekking tot de vroegst 
gedifferentieerde neuronen en de ontwikkeling van de laterale motorische 
kolom zullen nu eerst worden besproken. 
Coghill ('13, •14, '29) en Herrick & Coghill (45) namen bij 
Ambystomalarven waar dat op het tijdstip in de ontwikkeling waarop voor 
het eerst bewegingen geïnduceerd kunnen worden,de meeste cellen in het 
centrale zenuwstelsel nog in het neuroblaststadium verkeren. Zij ontdek-
ten dat de betrekkelijk weinige elementen die wêl gedifferentieerd zijn een 
eenvoudig neuronaal circuit vormen. Op spinaal niveau behoren tot deze 
vroegst gedifferentieerde elementen de Rohon-Beardcellen, de primitieve 
commissuurneuronen en de primitieve motorische neuronen. De Rohon-Beardcel 
is een primair afferent neuron dat in het dorsale deel van het ruggemerg 
is gesitueerd, en dat zowel proprioceptieve als exteroceptieve prikkels 
opneemt. De impulsen uit de spieren en de huid worden via primitieve com-
missuurneuronen, die voornamelijk in het meest rostrale deel van het 
ruggemerg gelegen zijn, overgedragen op contralateraal gelegen primitieve 
motorische neuronen. Laatstgenoemde elementen innerveren de romp- en 
staartspieren (cf. Whiting, '55; Nieuwenhuys, '64; Meyer, '74). In 
Xenopuslarven zijn de Rohon-Beardcellen, die bij twee dagen oude larven 
(stadium 33-34) duidelijk herkenbaar zijn, vermoedelijk reeds in stadium 
20-22 in aanleg aanwezig (Muntz, '65). Tevens worden bij XENOPUS spora-
disch extra-medullaire neuronen waargenomen, waaraan volgens Hughes ('57) 
een soortgelijke funktie als aan Rohon-Beardcellen kan worden toegeschre-
ven, doch waarvan de levensduur aanzienlijk korter is (enige dagen). De 
Rohon-Beardcellen blijven bestaan tot de ontwikkelingsfase waarin hun taak 
wordt overgenomen door de neuronen in de spinale ganglia (Hughes, '57; 
Nieuwkoop & Faber, '67). Omstreeks stadium 50 neemt het aantal 
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Rohon-Beardcellen sterk af (Nieuwkoop & ГаЬег, 67). Over de levensduur van 
primitieve commissuurneuronen en primitieve motorische neuronen zi]n geen 
gegevens bekend. 
Een verklaring voor het feit dat van de neuronen die de grijze stof 
van het volwassen ruggemerg vormen, de ontwikkeling van de cellen in de 
laterale motorische kolom het beste is bestudeerd, kan worden gezocht in 
de funktionele aspekten (D. 61) en in het feit dat deze kolom een goed 
afgrensbare eenheid vormt. Binnen de laterale motorische kolom van XENOPUS 
begint de differentiatie van neuroblast tot neuron op lumbaal niveau om­
streeks stadium 50, en op cervicaal niveau iets later, namelijk in stadium 
51 (Nieuwkoop & Faber, '67). Celaantal en celdood zijn in de laterale 
motorische kolom bij verscheidene species bestudeerd, zowel aan normaal 
materiaal als met behulp van amputatieexperimenten (Hughes, 61, '68; 
Prestige, '67; Pollack, '69; Fortune & Blackler, '76 en Lamb, '76 bij 
anure amfibieën; Hamburger, '75 bij de kip). Massale celdood komt niet 
slechts na amputatie doch ook gedurende de normale ontwikkeling voor. Daar 
dit fenomeen kan worden beschouwd als een terminale vorm van differentia-
tie, aal het hier kort worden belicht. Glücksmann ('51) wees erop dat cel-
dood gedurende de ontwikkeling van hot vertebratenembryo een algemeen 
voorkomend verschijnsel is. Uit de reeds genoemde onderzoekingen van 
Hughes ('61, '68) en Hamburger ('75) is gebleken dat de celdood van moto-
rische neuronen bij de kip ongeveer 40% van het oorspronkelijk aangelegde 
aantal cellen bedraagt. Bij anuren is dit percentage aanzienlijk hoger, 
namelijk 70% bij XENOPUS en 84% bij HÏLA PUNCTATISSIMA. De oorzaak van 
celdegeneratie en celdood lijkt te liggen in het feit dat het axon van het 
betreffende neuron er gedurende een kritieke fase van zijn ontwikkeling 
niet in slaagt contact te maken met het doelwitorgaan. Daardoor blijft de 
cel verstoken van een stof die voor de verdere ontwikkeling noodzakelijk 
is: de zogenaamde "nerve growth factor". Dit is een eiwit, waarvan de 
struktuur enige verwantschap vertoont met pro-insuline (cf. Grant, '78). 
De "nerve growth factor", waarvan de wijze van funktioneren nog niet is 
opgehelderd, zou vanuit het doelwitorgaan retrograad naar het perikaryon 
worden getransporteerd (cf. Hughes, '61; Hamburger, '75, '77). De moto-
rische neuronen die er wèl in slagen verbinding met de periferie tot 
stand te brengen, maken daarna een groeifase door. Toch lijkt contact met 
het doelwitorgaan geen garantie te bieden voor een normale ontwikkeling 
van een neuron. Prestige ('76) vond aanwijzingen dat motorische neuronen, 
ondanks hun verbinding met de spier, toch te gronde kunnen gaan. 
Uit het bovenstaande valt af te leiden dat de literatuurgegevens 
slechts een fragmentarisch beeld opleveren van de ontwikkeling van het to-
tale celbestand in het ruggemerg. In dit hoofdstuk zal een overzicht gege-
ven worden van de cytodifferentiatie in het ruggemerg van XENOPUS waarbij 
eerst de "primitieve" en vervolgens de "definitieve" neuronen aan de 
orde zullen komen. 
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Waarnemingen 
De vroegst gedifferentieerde neuronen 
Met het doel de ontwikkeling en regressie van de vroeg verschijnende 
Rohon-Beardcellen en primitieve motorische neuronen te analyseren, werden 
in een aantal stadia kernmetingen en celtellingen aan deze elementen ver­
richt. De primitieve commissuurneuronen konden bij deze analyse niet wor­
den betrokken daar ze niet steeds duidelijk herkenbaar zijn. 
Rohon-Beardcellen kunnen worden gekarakteriseerd als neuronen die een 
grote ronde kern bezitten met een duidelijke nucleolus en een soma waarin 
slechts weinig Nisslsubstantie voorkomt. Deze elementen bevinden zich in of 
ter weerszijden van het mediane vlak van het ruggemerg, tussen de meest 
dorsaal gelegen matrixcellen en het meningeale oppervlak (fig. 27A-B). 
Primitieve motorische neuronen onderscheiden zich eveneens door hun 
afmetingen en hun ronde kern met duidelijke nucleolus. Zeer duidelijk 
manifesteert zich hier de Nisslsubstantie in het perikaryon. Deze neuronen 
bevinden zich in het ventrolaterale deel van het ruggemerg (fig. 27B-E). 
Er werden celtellingen en kernmetingen verricht vanaf stadium 46. In 
dit stadium zijn voor het eerst de primitieve motorische neuronen duide­
lijk herkenbaar. De kerndiameter van Rohon-Beardcellen werd ook ббг 
stadium 46 bepaald om te kunnen vaststellen wanneer deze zijn maximum 
bereikt. Het bleek dat dit maximum omstreeks stadium 4 3 optreedt, daarna 
nemen zowel het aantal cellen als hun kerndiameter eerst langzaam en 
daarna snel af (fig. 28). De metingen omvatten als regel per stadium 45 
celkernen verspreid over het gehele ruggemerg. Van de kern werd bij een 
vergroting van 500x de diameter bepaald door in twee onderling loodrechte 
richtingen te meten. Aan de hand van deze uitkomsten werd de gemiddelde 
kerndiameter bepaald. Soortgelijke metingen en tellingen aan primitieve 
motorische neuronen brachten aan het licht dat bij deze elementen de kern­
diameter tot stadium 55 geleidelijk toeneemt, waarop een geringe afname 
tot stadium 58 volgt (fig. 28B).Het aantal primitieve motorische neuronen 
bereikt zijn maximum rond stadium 50, neemt daarna sterk af tot stadium 
52,blijft vervolgens vrijwel constant tot stadium 55 en neemt tenslotte 
nog iets toe tot stadium 58 (fig. 28A). 
Fig. 27 Transversale coupes van het cervicale (1), thoracale (2) en timbale 
niveau (3) van het ruggemerg in stadium 43 (A), 50 (B), 52 (C), 55 (D), 58 (E) 
en 66 (F). Bet maatstreepje geeft de vergroting van 0,1 тт. aan. 
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Na Stadium 58 wordt het herkennen van primitieve motorische neuronen 
bemoeilijkt doordat deze elementen dan ofwel kleiner worden ofwel 
verdwijnen. Omstreeks stadium 63 zijn geon primitieve motorische 
neuronen meer aanwijsbaar. 
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Fig. 28 Het aantal (A) en de gemiddelde kerndiameter (B) van Hohon-Beardaellen 
C· · J en primitieve motorische neuronen f° ·> ) gedurende een groot 
deel van de larvale ontwikkeling. 
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Het celbeeld 
De ontwikkeling van het celbeeld zal beschreven worden aan de hand van 
transversale coupes van een vijftal ontwikkelingsstadia. Voor dit doel 
werden de stadia 43, 50, r>2, 55 en 58 ui t tjokozen. Ter completering van 
deze reeks word hol post-metamorfOtische rucjgemerg bestudeerd (fig. 27). 
Het celbeeld van een doorsnede door het ruggemerg kan worden gekarak-
teriseerd door de configuratie van matrix- en mantellaagcellen, de diffe-
rentatie naar neuroblast en neuron en de celpakking, d.w.z. de onderlinge 
afstand van de cellen. 
In stadium 43 (fig. 27A) bestaat de matrix nog slechts uit 1 cellaag, 
die een relatief klein centraal kanaal begrenst. De mantellaag wordt in 
hoofdzaak gevormd door neuroblasten. De enige volledig gedifferentieerde 
elementen zijn de Rohon-Beardcellen terwijl de toekomstige primitieve 
motorische neuronen zich nog niet overal duidelijk laten onderscheiden 
van de hen omgevende neuroblasten. 
In stadium 50 (fig. 27B) heeft een duidelijke uitbreiding van het 
aantal matrixcellen plaatsgehad. Het beeld van de neuroblasten in de 
mantellaag is weinig veranderd. De primitieve motorische neuronen zijn 
thans goed te onderscheiden. 
In de fase tussen stadium 50 en stadium 52 (fig. 27C) blijkt een zeer 
sterke toename van het aantal matrixcellen te hebben plaatsgevonden (zie 
ook hoofdstuk V). In het midden-cervicale gebied varieert de dikte van 
de matrix van ongeveer 7 cellagen in het dorsale deel tot 3 à 4 in het 
ventrale deel. De laterale motorische kolom begint zich te manifesteren 
als celgroep met een cirkelvormige begrenzing en duidelijke oriëntatie 
van de cellen in dorsolateraal-ventromediale richting. Overigens moeten 
de meeste cellen van de laterale, dorsale en centrale delen van de grijze 
stof nog door de matrix worden geleverd. Op midden-thoracaal niveau is 
het verschil in dikte van de matrix tussen het dorsale en het ventrale 
gedeelte niet zo opvallend, ook het totale aantal cellen is beduidend 
minder. Op dit niveau heeft de matrix dan ook het grootste deel van de 
mantellaagcellen reeds geleverd. In deze mantellaag zijn naast neuroblas-
ten enige jonge, ventraal gelegen neuronen herkenbaar. Het aantal cellen 
in de mantellaag is aanzienlijk minder dan dat op de beide andere niveau's. 
Het celbeeld van het midden-lumbale niveau toont dezelfde karakteristieken 
als het midden-cervicale, het aantal cellen in zowel matrix als mantellaag 
is echter geringer. 
In stadium 55 (fig. 27D) bevindt de matrix zich in de periode van 
regressie. Op het midden-cervicale niveau telt de dorsale matrixhelft nog 
3 à 4 cellagen, terwijl het ventrale deel nog ongeveer 2 cellagen dik is. 
De differentiatie van de motorische neuronen die de laterale motorische 
kolom vormen is nu zover voortgeschreden dat deze reeds kenmerken van 
rijpe neuronen bezitten. Alle delen van de toekomstige grijze stof zijn nu 
tenminste in aanleg aanwezig. Voor het midden-lumbale niveau gelden 
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dezelfde kenmerken als beschreven voor heb midden-cervicale. Voor het 
midden-thorасаle niveau gelden deze karakteristieken eveneens, uiteraard 
met uitzondering van datgene wat beschreven is voor de laterale motorische 
kolom. Men kan nu tevens op dit niveau behalve de primitieve motorische 
neuronen ook duideli]k enige neuronen herkennen welke deel gaan uitmaken 
van de mediale motorische kolom. 
In stadium 58 (fig. 27E) is de regressie van de matrix nog verder 
voortgeschreden. Weliswaar is het aantal cellagen van de matrix niet ver­
minderd in vergelijking met stadium 55, maar de omtrek van het centrale 
kanaal is sterk afgenomen. Het totale aantal matnxcellen is in verband 
daarmee aanzienlijk gereduceerd. De mantellaagcellen liggen nu verder uit­
een. De motorische neuronen op midden-cervicaal en midden-lumbaal niveau 
zijn in aantal afgenomen. Ook is er een duidelijke differentiatie in 
grootte van deze neuronen opgetreden. Dit laatste verschijnsel is met na­
me op lumbaal niveau evident. Op alle drie niveau's manifesteert de 
struktuur van het volwassen ruggemerg met dorsale en ventrale hoorns zich 
nu duidelijk. 
In de beelden van het post-metamorfotische ruggemerg (fig. 27F) ten­
slotte, zijn de meest opvallende verschillen met stadium 58: het ontbreken 
van primitieve motorische neuronen, het kleine centrale kanaal en de dor-
saal daarvan gelegen wijdmazige struktuur waar mogelijk glycogeen geloka­
liseerd is (p. 24 ). In het gebied dat het dorsale deel van de zona inter­
media en het ventrale deel van de achterhoorn omvat manifesteren zich dik­
wijls grote neuronen die "dorsal giant cells" worden genoemd. Sommige van 
die elementen benaderen in hun afmetingen de laterale motorische neuronen. 
Deze cellen zijn eerst duidelijk zichtbaar in het volwassen ruggemerg en 
komen verspreid over alle niveau's voor. 
Discussie 
De literatuurgegevens met betrekking tot het primitieve reflexmechanis­
me van amfibieënlarven wekken licht de indruk dat er sprake is van één sys-
teem dat in de loop van de ontwikkeling wordt uitgebreid met nieuwe neuro-
nale elementen. Zo vermeldt Whiting ('55) dat in het ruggemerg van amfi-
bieënlarven eerst de motorische en sensorische neuronen tot ontwikkeling 
komen, daarna de commissuurcellen en de interneuronen, en dat tenslotte 
de coördinerende neuronen verschijnen. Ook uit het werk van Hughes ('68) 
kan worden opgemaakt dat er sprake zou zijn van louter toevoeging van neu-
ronale elementen tijdens de opbouw van het primitieve reflexmechanisme.Wij 
hebben sterke aanwijzingen dat er aan het primitieve reflexmechanisme in 
het ruggemerg van Xenopuslarven niet uitsluitend elementen toegevoegd 
worden, maar dat er evenzeer elementen uit dit systeem verdwijnen. 
Uit de volgende opsomming moge blijken dat in geen enkele ontwikkelings-
fase van het ruggemerg de toestand wordt bereikt waarin vroeg en later 
gevormde primitieve neuronale elementen in optima forma naast elkaar 
aanwezig zijn, zoals in een systeem met een zuiver additief karakter het 
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geval zou zijn. De Rohon-Beardcellen, die de input leveren voor de primi-
tieve motorische neuronen, verschijnen vanaf stadium 33 in het ruggemerg 
(Nieuwkoop i Faber, '67) en zijn kort na stadium 51 geheel verdwenen. In 
beschouwingen omtrent de afferentie van motorische neuronen wordt aangeno-
men dat deze cellen reeds in een vroeg stadium ook impulsen vanuit de her-
senen ontvangen. Met name de Mauthnercellen, dit zijn zeer grote -in het 
rhombencephalon gesitueerde- schakelneuronen tussen binnentredende vezels 
van de achtste hersenzenuw en spinomotorische centra, zouden een coördi-
nerende funktie vervullen (Whiting, '57; Hughes, '68). De Mauthnercellen 
hebben bij de Anura een tijdelijk karakter en zijn na de voltooiing van de 
metamorfose verdwenen. De axonen van de Mauthnercellen zijn bij XENOPUS 
eerst omstreeks stadium 44 het ruggemerg ingegroeid (Muntz, '65). Volgens 
Meyer ('74), die histochemisch onderzoek verrichtte, zet in de ontwikke-
lingsfase van stadium 42-4 4 reeds de degeneratie van Rohon-Beardcellen in. 
De primitieve motorische neuronen nemen aanzienlijk in aantal toe in de-
zelfde periode dat de Rohon-Beardcellen juist sterk in aantal afnemen 
(fig. 2ΘΑ). Het aantal primitieve motorische neuronen neemt kort daarna 
weer sterk af, maar blijft vervolgens nagenoeg constant, terwijl de kern­
diameter van deze neuronen blijft toenemen tot stadium 55 (fig. 28B). Het 
is opmerkelijk dat de fase waarin de primitieve motorische neuronen een 
grote uitbreiding in aantal ondergaan direkt volgt op het stadium waarin 
de Mauthnervezels zich tot in het ruggemerg uitstrekken (stadium 44). 
Zowel de primitieve motorische neuronen als de Mauthnercellen blijven 
vrijwel tot het einde van de metamorfose bestaan. 
Op grond van de bovenstaande gegevens en waarnemingen aan de zeer 
jonge neurale buis kunnen we de volgende hypothese formuleren. Na een fase 
waarin spiercontracties vermoedelijk optreden zonder dat prikkeloverdracht 
via neuronen plaatsvindt, de zogenaamde "myogene" fase, volgt een "neuro­
gene" fase waarin de spieren wel geïnnerveerd worden door motorische neu-
ronen. De "neurogene" fase wordt gevolgd door een "reflexogene" fase 
waarin sensorische elementen, interneuronen en motorische neuronen in een 
neuronaal circuit zijn opgenomen. Volgens Hooker ('52) komen bij amfibieen-
larven slechts de "neurogene" en de "reflexogene" fasen voor. De vraag 
blijft echter welke elementen er in een zeer vroege ontwikkelingsfase 
(stadium 22-24), waarin wel van beweging snrake is (cf. Muntz, '65), ver-
antwoordelijk zijn voor de innervatie van de spieren. Er zijn in die fase 
nog geen duidelijk herkenbare motorische neuronen of neuroblasten in het 
ruggemerg van XENOPUS aanwezig. Het reflexmechanisme dat gedurende de 
"reflexogene" fase van de larve funktioneert en dat we zullen aanduiden 
als primitief reflexmechanisme is opgebouwd uit primitieve motorische neu-
ronen die de romp- en staartspieren innerveren en hun input via commis-
suurcellen ontvangen van contralateraal gelegen Rohon-Beardcellen (Coghill, 
'29). Na de massale afname van het aantal Rohon-Beardcellen omstreeks sta-
dium 51 zullen de primitieve motorische neuronen hun input van andere 
elementen ontvangen. Nu zou het opvallende verschijnsel van de sterke 
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toe- en afname van het aantal primitieve motorische neuronen in de fase 
stadium 4Θ-52 kunnen wijzen op de mobilisatie van een qeheel nieuwe gene­
ratie primitieve motorische neuronen (II). In de periode van stadium 48 
tot stadium 51 zouden dan zowel primitieve motorische neuronen I als II 
aanwezig zijn, terwijl tussen stadium 51 en 52 de eerste generatie Drimi-
tieve motorische neuronen te gronde gaat. Als deze zienswijze juist zou 
blijken, dan krijgt de nieuwe generatie primitieve motorische neuronen 
zijn input van een nieuwe generatie afferente neuronen. Sommige auteurs 
menen dat de funktie van degenerende Rohon-Beardcellen wordt over overge­
nomen door neuronen in de spinale ganglia (Hughes, '57; Nieuwkoop & Faber, 
'67). Er zijn echter ook aanwijzingen dat de Mauthnercellen nu een belang­
rijke input voor het motorische systeem gaan leveren, met name voor de 
coördinatie van zwembewegingen ( cf. Sims, '62,· Meyer, '74). Een opmerke-
lijk feit is in dit verband dat de periode waarin primitieve motorische 
neuronen II aanwezig zijn goeddeels samenvalt met de fase die ligt tussen 
het ingroeien van de Mauthnervezels in het ruggemerg en het verdwijnen 
van de Mauthnercellen. 
Onze hypothese vindt enige steun bij onderzoek van Whiting ('55) aan 
larven van de prik. Deze auteur beschrijft een primitief reflexmechanisme 
dat is opgebouwd uit twee delen. Het eerste is samengesteld uit de drie 
bekende elementen: Rohon-Beardcellen, interneuronen en primitieve moto-
rische neuronen. Het tweede deel van het systeem, dat bij de prik gelijk-
tijdig met het eerste funktioneel is, zou secundaire motorische neuronen 
bevatten die mogelijk in nauw contact staan met de Mauthnervezels. Het 
lijkt mogelijk dat deze beide systemen in larvale stadia van XENOPUS niet 
naast elkaar doch na elkaar aanwezig zijn. De staart wordt na stadium 63 
immobiel (Nieuwkoop & Faber, '67) en de primitieve motorische neuronen II 
zijn dan niet meer aanwijsbaar. Omstreeks dit ontwikkelingsstadium ver-
dwijnen ook de Mauthnercellen; hun axonen blijven echter nog enige tijd 
zichtbaar. Rond stadium 53 begint de differentiatie van neuro-
nen die de mediale motorische kolom gaan vormen. Deze elementen zouden 
dan de derde generatie vormen die de romospieren innerveert. 
Zoals in hoofdstuk IV reeds werd aangeduid verloopt de vorming van de 
verschillende mantellaagarealen heterochroon. Eerst ligt het accent OD de 
vorming van voorhoorncellen, vervolgens worden de meeste cellen van de 
zona intermedia gevormd en de produktie van het grootste deel van de ach-
hoorncellen vindt het laatste plaats. De neuronen van de laterale motori-
sche kolom onderscheiden zich van de hen omringende cellen door hun licht-
gekleurde kern met nucleolus en de oriëntatie van hun uitlopers, terwijl 
ze als groep opvallen door hun rangschikking. Nieuwkoop » Faber ('67) ge-
ven stadium 50 op voor de beginnende differentiatie van de laterale moto-
rische neuronen op lumbaal en stadium 52 voor die op cervicaal niveau. In 
ons materiaal kunnen we geen duidelijk verschil met betrekking tot het 
tijdstip van aanvang van de differentiatie in de laterale motorische kolom 
op de beide niveau's constateren; in stadium 51 nemen we voor het eerst 
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differentiatie waar. Dit verschil in beoordeling kan mogelijk worden toe-
geschreven aan de geringe omvang van het door ons gebruikte materiaal. 
De vroege ontwikkeling van de laterale motorische kolom op hetzij lum-
baal, hetzij cervicaal niveau wordt veelal in verband gebracht met de ont-
wikkeling van de extremiteiten. Zo wordt de wat eerder beginnende diffe-
rentiatie op cervicaal niveau in het ruggemerg van de kip door Fujita ('64) 
en Hollyday & Hamburger ('77) in verband gebracht met de vroege ontwikke-
ling van de vleugel. Dat een coïncidentie van beide ontwikkelingen niet 
noodzakelijkerwijze hoeft plaats te vinden wordt aannemelijk door een on-
derzoek van Prestige ('67) aan Xenopuslarven. Deze auteur heeft aanwij-
zingen dat de motorische neuronen een aantal ontwikkelingsfasen doorlopen. 
Aanvankelijk is het neuron nog onafhankelijk van de periferie en in een 
latere fase komt het pas onder directe invloed van het doelwitorgaan, 
waarvan het een zogenaamde "maintenance factor" ontvangt. Uit deze gege-
vens zou blijken dat de eerder beginnende differentiatie op cervicaal en 
lumbaal niveau een proces is dat onafhankelijk van de ontwikkeling van de 
extremiteiten verloopt. 
Tot de gedifferentieerde elementen van het ruggemerg behoren de 
Rohon-Beardcellen en de primitieve motorische neuronen. Via kernmetingen 
en celtellingen werd de ontwikkeling van deze beide typen neuronen, die 
een tijdelijk karakter hebben, bestudeerd. Uit deze analyse blijkt dat de-
ze elementen, waarvan algemeen wordt aangenomen dat ze deel uitmaken van 
dezelfde primitieve reflexboog, op zeer uiteenlopende tijdstippen in de 
ontwikkeling verdwijnen. Terwijl de Rohon-Beardcellen reeds rond stadium 
50 verdwijnen, blijven de primitieve motorische neuronen nog tot omstreeks 
stadium 63 herkenbaar. Om dit opmerkelijk feit te verklaren werd, mede op 
grond van enige literatuurgegevens de hypothese opgesteld waarin het op-
treden van twee generaties primitieve motorische neuronen wordt aangeno-
men. De Mauthnercellen zouden na het degenereren van de Rohon-Beardcellen 
een belangrijke input voor de primitieve neuronen van de tweede generatie 
leveren. 
Uit de ontwikkeling van het celbeeld kan worden afgeleid dat de dif-
ferentiatie van de cellen met een definitief karakter per niveau hetero-
chroom verloopt. Globaal gesproken verschijnen in de mantellaag eerst de 
voorhoorncellen, vervolgens cellen van de zona intermedia en tenslotte 
verschijnt het merendeel van de achterhoorncellen. Een duidelijke hetero-
chronie in de differentiatie binnen de overeenkomstige mantellaagarealen 
op verschillende ruggemergsniveau's onderling, kon niet worden vastgesteld. 
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VII EXPERIMENTELE ANALYSE VAN DIFFERENTIATIE EN MIGRATIE 
Inleiding 
Uit onderzoek met behulp van autoradioqrafische technieken bij de kip 
concludeerde Fujita ('63) dat uit de matrix achtereenvolgens neuronen, 
neurogliacellen en ependymcellen ontstaan.Schmechel & Rakic ('79) betwijfe-
len of deze conclusie juist gefundeerd is. Zij bestrijden namelijk dat de 
vroege verschijning van gliacellen met autoradiografie kan worden gedetec-
teerd, vanwege het feit dat deze elementen, in tegenstelling tot neuronen, 
hun delingspotentie behouden, zodat verdunning van het label kan optreden. 
Verscheidene onderzoekers hebben het ontstaanstijdstip en de eindbestem-
ming van spinale neuronen bestudeerd met autoradiografische technieken 
(Fujita, '64 bij de kip en de muis; Langman & Haden, '70, Kanemitsu, '70, 
'72, '77, '79 en Hollyday « Hamburger, '77 bij de kip; Pollack, '72 en 
Pollack & Kollros, '75 bij de kikvors; Nornes & Das, '74 bij de rat; 
Nornes & Carry, '78 en Sims & Vaughn, '79 bij de muis). De resultaten van 
deze experimenten tonen een overeenkomst met betrekking tot de globale 
volgorde van ontstaan van de verschillende celgroepen; eerst ontstaan 
voorhoorncellen, vervolgens worden neuronen in de zona intermedia gevormd 
en tenslotte ontstaan de elementen van de achterhoorn. Uit onderzoek naar 
het ontstaanstijdstip van elementen in het ruggemerg blijkt tevens dat 
grote neuronen in het algemeen vroeger ontstaan dan kleine (Nornes & Das, 
'74; Kanemitsu, '77, '79; Nornes & Carry, '78; Sims & Vaughn, '79). In 
tegenstelling tot het onderzoek bij vogels en zoogdieren werd het autora-
diografisch onderzoek bij amfibieën tot op heden beperkt tot studies naar 
het ontstaan van de laterale motorische kolom. Zo werd door Prestige ('73) 
vastgesteld dat bij XENOVUd het lumbale deel van deze kolom zich ontwik-
kelt in de periode van stadium 49 tot 54. Tevens constateerde hij dat 
deze ontwikkeling een duidelijke rostro-caudale gradiënt vertoont. Deze 
gradiënt werd ook waargenomen in de ontwikkeling van het cervicale en lum-
bale deel van de laterale motorische kolom bij de kip (Hollyday & 
Hamburger, '77). Over de gehele laterale motorische kolom bekeken zou bij 
de kip (Fujita, '64; Hollyday & Hamburger, '77), de rat (Nornes & Das, '74) 
en de muis (Nornes a Carry, '78) het cervicale deel, bij de kikvors 
daarentegen (Pollack & Kollros, '75) het lumbale deel van deze kolom zich 
het eerst ontwikkelen. 
Het is bekend dat bijna alle cellen waaruit het volwassen ruggemerg is 
opgebouwd uit matrixcellen zijn ontstaan (p. 45). Het ligt voor de hand 
te veronderstellen dat er een topologische relatie bestaat tussen bepaal-
de delen van de matrix en bepaalde mantellaagarealen. Onderzoek naar de 
aard van een dergelijke relatie werd verricht door Wenger ('50). Zij voer-
de micro-chirurgische experimenten uit aan het ruggemerg van kippeembryo-
nen en kwam op grond van de behaalde resultaten tot de conclusie dat de 
matrix in "independent neural epithelial units" verdeeld kon worden, die 
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elk een nauwkeurig omschreven gedeelte van de mantellaag leveren. Volgens 
deze auteur bestaat er tussen de matrix en de mantellaag een strikt ruim-
telijke relatie; ventraal gelegen "units" zouden uitsluitend ventraal ge-
situeerde mantellaagcellen vormen, terwi]l dorsaal gelegen mantellaagcel-
len slechts uit dorsaal gesitueerde "units" zouden ontstaan. Uit onder-
zoek van Fujita ('64) en Langman & Haden ('76), bij dezelfde species, kan 
worden afgeleid dat er sprake zou zijn van een flexibeler ontstaanspatroon; 
uit hun autoradiografisch werk blijkt dat een dorsaal gesitueerd deel van 
de matrix een bijdrage kan leveren aan de vorming van cellen met een ven-
traal gelegen eindbestemming. 
Er is geen systematisch onderzoek verricht naar de wegen waarlangs de 
verschillende cellen of celgroepen hun eindbestemming bereiken. De be-
schikbare gegevens zijn globaal en hebben betrekking op de migratierich-
ting en de ruimtelijke relatie tussen celgroepen van verschillende leef-
tijd gedurende de ontwikkeling. Volgens Nornes & Das ('74) en Nornes & 
Carry ('78) worden vroeg gevormde mantellaagcellen in het algemeen door 
later gevormde in laterale richting verplaatst. Bij de migratie van ele-
menten die de laterale motorische kolom vormen zouden later gevormde cel-
len echter juist tussen eerder gevormde door migreren (Fujita, '64; 
Hollyday & Hamburger, '77). De migratie van deze cellen zou ventrolateraal 
gericht zijn (Fujita, '64; Kanemitsu, '70). Er zijn ook enige gegevens 
bekend met betrekking tot de aard van de migratie. We noemen hier het 
werk van Morest ('70) aan het telenceohalon van de opossum en dat van 
Rakic ('72) aan het telencephalon van de aap. Morest ('70) meent uit zijn 
materiaal te kunnen afleiden dat er sprake is van een migratie van de 
kernen van neuroblasten op geleide van hun primitieve uitlopers. Deze zijn 
radiair georiënteerd en strekken zich van het ventrikeloppervlak tot aan 
het meningeale oppervlak uit. Rakic ('72) is daarentegen van mening dat de 
neuroblasten tijdens hun migratie worden geleid door de radiair gerichte 
uitlopers van bepaalde gliacellen. 
De experimenten, waarbij gebruik werd gemaakt van autoradioqrafie, 
werden uitgevoerd aan 5 series larven volgens het in tabel III aangegeven 
schema. De experimenten werden aangevangen kort voor, tijdens en kort na 
de periode waarin sterke oroliferatie optreedt(stadium 48-56).In totaal 
werden 40 larven gebruikt, waarvan 20 als reserve. De larven werden op het 
gewenste beginstadium gedurende 24 uur geïncubeerd in een oplossing van 
400 jiCi 3H-thymidine (specifieke aktiviteit 26,3 Ci/mroDin 400 ml. water 
volgens de methode van Prestige ('73). Op de in tabel III aangegeven ont-
wikkelingsstadia werden telkens twee dieren gedood. Over het algemeen werd 
één dier verder histologisch bewerkt volgens de voor normaal materiaal be-
schreven procedure (hoofdstuk II). Het tweede dier diende als reserve 
tijdens de periode van overleving en voor pen soms noodzakelijk 
verificatie. De transversaal gesneden, 5 jum dikke counes 
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gtadium . 48 . 50 . 52 . 54 . S6 . 58 . 60 . СГ. . 64 . № . 
eerie 
1 ν . . . 
2 ν 
3 v. 
4 
S 
ν: tijdstip waarop Η-thymidine werd aangeboden 
.: tijds tip waarop proefdieren werden gedood 
Tabel III. Schema van autoradiografische experimenten 
werden opgeplakt op objectglaasjes die van tevoren van een gelatinelaagje 
waren voorzien. Vervolgens werd in het donker een laagje vloeibare emulsie 
van het type Ilford G5 aangebracht volgens de zogenaamde dipmethode die 
werd beschreven door Berry & Rogers ('65). De expositietijd bedroeg één tot 
tot twee weken bij een temperatuur van 2-3° C. Gedurende deze periode wer-
den de preparaten in een ruimte met loden wanden bewaard om externe stra-
lingsinvloeden te voorkomen. De autoradiogrammen werden gedurende 4-15 mi-
nuten ontwikkeld in een amidolontwikkelaar bij een temperatuur van 15° С 
en gefixeerd in een 30% natriumthiosulfaatoplossing. Tenslotte werden de 
preparaten gekleurd met haemaluin-eosine volgens Mayer. 
Bij de interpretatie van de autoradiogrammen werd de aanwezigheid van 
tien of meer zilverkorrels per celkern gehanteerd als criterium voor zware 
labelling. De resultaten werden in figuren vastgelegd. In deze afbeel­
dingen zijn steeds de posities van de zwaargelabelde cellen van tien 
opeenvolgende autoradiogrammen op één doorsnede tekening georojekteerd. 
Als referentiekader bij de beschrijving van de resultaten werd gebruik ge-
maakt van de indeling van de grijze stof bij Anura volgens Ebbesson ('76) 
(fig. 29). Deze auteur onderscheidt in het ruggemerg een aantal zones of 
velden. De meeste van deze velden worden gekarakteriseerd door hun verbin-
dingen met grote vezelsystemen. Het dorsale veld ontvangt vezels uit de 
dorsale wortel. Ook in het laterale veld eindigen vezels uit de dorsale 
wortel,doch bovendien worden hier eindigingen van vezels uit het dorsale 
deel van het reticulospinale systeem gevonden. In het ventrolaterale veld 
eindigen met waarschijnlijkheid en in het ventromediale veld met zekerheid 
enige reticulospinale vezels. In de ventromediale zone worden bovendien 
exclusief eindigingen van tectospinale en vestibulospinale vezels 
gevonden. Het centrale veld is het gebied waar geen eindigingen van 
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grote vezelsystemen aangetoond kunnen worden. In het lateraal motorische 
en mediaal motorische veld, tenslotte, liggen de neuronen die de extremi­
teitsspieren, respectievelijk de spieren van de romp innerveren. 
Resultaten 
De experimentele gegevens werden per standaardniveau (middencervicaal, 
-thoracaal en -lumbaal) in tekeningen weergegeven. In de figuren werd 
uit praktische overwegingen slechts de linkerhelft van de spinale grijze 
stof afgebeeld (fig. 30-32). 
Aan de hand van de afbeeldingen van de eindstadia van de exnerimenten 
(stadium 65 of 66) kan het ontstaanstijdstip van enige celgroepen worden 
vastgesteld. De resultaten zijn in tabel IV opgesomd. De elementen van de 
mediale motorische kolom worden, zowel op cervicaal als op thoracaal ni­
veau, gevormd gedurende stadium 48. De belangrijke periode voor het ver­
schijnen van laterale motorische neuronen ligt op cervicaal niveau tussen 
stadium 48 en 52 en op lumbaal niveau tussen stadium 48 en 49. Cellen die 
behoren tot de ventromediale zone worden op lumbaal niveau het eerst ge­
vormd en wel gedurende stadium 48, op cervicaal niveau worden de elemen­
ten van deze zone voornamelijk gevormd van stadium 49 tot en met 51, ter­
wijl cellen van de overeenkomstige zone op thoracaal niveau gedurende 
stadium 51 verschijnen. De vorming van cellen van de ventrolaterale zone 
vindt voornamelijk plaats van stadium 4 8 tot en met stadium 51. Elementen 
van het laterale veld worden op alle niveau's gedurende de gehele oeriode 
gevormd evenals cellen van de dorsale zone. 
Uit het voorafgaande kan worden geconcludeerd dat op alle niveau's 
elementen van de overeeenkomstige velden in nagenoeg dezelfde tijd worden 
gevormd. Slechts de cellen van het centrale veld vormen hierop een uitzon­
dering. Deze verschijnen op lumbaal niveau reeds gedurende stadium 49, OD 
cervicaal en thoracaal niveau echter pas op stadium 54. Oo alle niveau's 
duurt de vorming van deze cellen in ieder geval tot stadium 56. 
Er moet worden opgemerkt dat het aanvangsstadium van de vorming van 
elementen niet exact kon worden bepaald, omdat gegevens van ббг stadium 
48 ontbreken. Evenmin kon precies worden vastgesteld op welk stadium 
voor het laatst celvorming ten behoeve van een bepaalde zone optreedt, 
vanwege de meestal betrekkelijk grote intervallen tussen de aanvangsstadia 
van twee opeenvolgende series. Tenslotte moet worden vermeld dat de drem­
pel waarboven registratie van gelabelde cellen in tabel IV plaatsvond 
werd bepaald op 10% van het totale aantal gelabelde cellen per doorsnede-
tekening (fig. 30-32, stadium 65 of 66). Dit houdt in dat zones met rela­
tief weinig gelabelde cellen niet als gelabeld werden aangemerkt. 
Het is moeilijk om de migratierichting aan de hand van de afzonder­
lijke registraties van gelabelde cellen te analyseren. 
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Fig. 29 Zonering van de grijze stof volgene Ebbeeeon ('76). (A) Cervicaal, 
(B) thoraoaal en (CÌ lurrbaal niveau. 
niveau ceroicaal 
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mediaal motorisch 
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(rm) 
lateraal motorie oh (lm) 
ventromediaal 
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<m) 
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A: 20% of meer ^ ^ 
Δ; 10-20% 
1 2 3 4 S 
Δ 
i A A 
A Δ 
AAA 
A Δ A Δ A 
Δ A A A 
A A 
totale aantal 
thoraoaal 
12 3 4 5 
Δ 
A A A Δ 
Δ A A Δ Δ 
Δ A A A A 
A A 
liarbaal 
12 3 4 5 
A A 
Δ 
A A A 
Δ Δ A Δ A 
Δ A A A 
Δ Δ A A 
Tabel IV. Gelabelde celgroepen in de grijze stof (zones vige. Ebbesson, '76). 
79 
serie 1 
,: h 
st 49 50 51-52 54 56 65 
sene 2 
series 
65 
Θ0 
serie 4 
J 
J 
66 
serle 5 
0,1 mm 
ι 1 
Fig. 30 Poaitiea van gelabelde aellen op cemicaal niveau zoals geregistreerd 
uit de series 1-S (zie tabel III). De begrenzing van de laterale motorische 
kolom ів met een etreeplijn aangegeven. 
81 
St 49 5 0 51 -52 5 4 
serie 1 
sene 2 
series 
82 
serie 4 
sene 5 
0,1 mm 
Fig. ZI Poeities van gelabelde cellen op thoraaaal niveau zoals geregistreerd 
uit de series 1-5. 
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St 49 50 51-52 
ser ie2 
series 
84 
65 
sene 4 
serie 5 
0,1 mm 
Fig. 32 Posities van gelabelde cellen op limbaal niveau zoala geregistreerd 
uit de series l-b. De begrenzing van de laterale motorische kolom is met een 
streeplijn aangegeven. 
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Teneinde deze richtinq beter tr kunnen beoordelen werden samengestelde 
schematische figuren geconstrueerd voor elke serie en voor elk niveau. De 
basisfiguur is opgebouwd uit de omtrek van de grijze stof in het eindsta-
dium van het experiment, terwijl de canalis centralis en de omtrek van de 
matrix zijn weergegeven in de vorm en grootte waarin deze strukturen ver-
keerden op het moment waarop aan de betreffende serie tritium-thymidine 
werd aangeboden. In de basisfiguur van elke daarvoor in aanmerking komende 
serie (lt/m 4) werden de begrenzingen van gelabelde celclusters, verkregen 
uit de figuren 30-32, voor de verschillende overlevingstijden aangegeven. 
Men kan in deze tekeningen (fig. 33) nu zien welke uitgebreidheid de 
matrix bezat in de periode waarin de weergegeven celgroepen werden gevormd 
De ventrodorsale begrenzing van de matrix stelt dus het gebied voor, waar-
binnen alle zwaargelabelde cellen uit dezelfde serie hun migratie begonnen 
zijn. Wij hebben sterke aanwijzingen gevonden dat de matrix zich gedurende 
de ontwikkeling van het ruggemerg in dorsale richting uitbreidt (hoofdstuk 
V). Bij het construeren van de bovenbeschreven figuren werd dan ook, naast 
de mediaanlijn, de ventrale begrenzing van de canalis centralis, conform 
de werkwijze van Kanemitsu ('77), als referentiekader gebruikt. Uit de 
vergelijking van de constructietekeningen voor de drie verschillende ni-
veau' s bleek, dat er tussen deze niveau's onderling geen fundamentele ver-
schillen optreden in de -uit die figuren af te leiden- alobale migratie-
richtingen. Om deze reden werden slechts de gegevens van één van de ni-
veau's afgebeeld (fig. 33). De keuze werd bepaald op het cervicale niveau 
omdat hier de gelabelde celgroepen van twee opeenvolgende overlevingstij-
den elkaar in de bovenbeschreven constructies het minst overlappen. Daar-
door kan op dit niveau de interpretatie van de gegevens het duidelijkst 
worden weergegeven. 
Opgemerkt moet worden dat het slechts beperkt mogelijk is om met ze-
kerheid vast te stellen of, en in hoeverre, een bepaalde groen van ge-
labelde cellen overeenkomt met een bepaalde celgroep uit een volgend sta-
dium. De neuronen van de laterale motorische kolom vormen hierop een uit-
zondering, aangezien deze reeds vroeg gedifferentieerd zijn. Ze zijn dan 
ook -voorzover ze in een serie gelabeld voorkomen- ter oriëntatie in de 
schema's duidelijk gemarkeerd. 
Uit figuur 33 blijkt dat de migratierichting zich wijzigt naarmate de 
celgroepen later in de ontwikkeling ontstaan. Terwijl de celgroepen die 
gevormd zijn tussen stadium 48 en 49 voornamelijk in ventrolaterale rich-
ting migreren, verplaatsen de cellen die tussen stadium 51 en 52 zijn ont-
staan zich niet uitsluitend ventrolateraalwaarts, doch ook in laterale en 
laterodorsale richting. De cellen die gevormd zijn gedurende stadium 54 
migreren echter voornamelijk in laterodorsale richting. In het grootste 
deel van de grijze stof komen laat gevormde cellen dorsomediaal te liggen 
ten opzichte van eerder gevormde. De neuronen in de laterale motorische 
kolom vormen een duidelijke uitzondering on deze regel. 
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Fig. 33 Posities van gelabelde eelg^oepen op cewiaaal niveau in serie 1 (A) -
serie 4 (D) 
positie in stadium 51-52 Gelabelde laterale motorische neuronen 
~ — —-— 54 zijn gearceerd, de positie van de laterale 
56 rrolorische kolom in stadium 65/66 is in grijs 
65/66 aangegeven. 
Θ7 
In deze kolom Ыі]кеп jongere neuronen een ventrolaterale positie ten op­
zichte van oudere neuronen xn te nemen. 
In de vijfde experimentele serie, waaraan tritium-thymidine werd aan­
geboden op stadium 56, komen nog slechts weinig gelabelde elementen voor, 
die zich nagenoeg uitsluitend bevinden in het centrale veld. De resultaten 
welke uit de^e serie werden verkregen wijzen erop dat slechts het meest 
ventrale gedeelte van het larvale centrale kanaal persisteert als centra­
le kanaal in het volwassen ruggemerg. 
Discussie 
Uit de resultaten van dit onderzoek en uit de beschikbare literatuur­
gegevens kan men concluderen dat de grijze stof van het ruggemerg zich 
ontwikkelt uit celgroepen die op verschillende tijdstippen ontstaan. Deze 
celgroepen vertonen een zodanige ruimtelijke rangschikking dat gesproken 
kan worden van ontstaansgradiënten. Daarbij kan een onderscheid gemaakt 
worden tussen een gradiënt in het transversale vlak en een gradiënt in de 
lengterichting van het ruggemerg. Een belangrijk facet van de ontogenèse 
van het ruggemerg naast het ontstaanstijdstin en de eindbestemming van 
elementen, vormt de vraag uit welk deel van de matrix de onderscheiden 
celgroepen zijn ontstaan en hoe ze hun eindbestemming bereiken. Achtereen-
volgens zullen onze bevindingen met betrekking tot de ontstaansgradient 
in het transversale vlak, de relatie matrix-mantellaagcelgroep, de longi-
tudinale ontstaansgradient en de migratie met de literatuurgegevens wor-
den vergeleken en bediscussieerd. 
Er bestaat een grote mate van overeenstemming in de literatuur met 
betrekking tot het voorkomen van een ventrodorsale ontstaansgradient van 
cellen in de grijze stof van het ruggemerg als geheel (Fujita, '64; 
Langman & Haden, '70; Kanemitsu, '73, '77, '79 en Hamburger, '76 bij de 
kip; Nornes & Das, '74 bij de rat; Nornes s Carry, '78 en Sims & Vaughn, 
'79 bij de muis). Een wat meer genuanceerde beschrijving van de ontstaans-
volgorde van celgroepen kan worden ontleend aan het werk van Nornes & 
Das ('74) en Nornes & Carry ('78). Uit hun onderzoek blijkt dat in een 
groot deel van de grijze stof oudere cellen ventraal en lateraal zijn 
gesitueerd ten opzichte van jongere. Deze ventrolateraal-dorsomediale 
gradiënt wordt door onze eigen bevindingen bevestigd (fig. 34). Slechts de 
neuronen van de laterale motorische kolom vormen een uitzondering op het 
zojuist voor de grijze stof in het algemeen beschreven ontstaansoatroon. 
Door Tujita ('64) en Hollyday & Hamburger ('77), die onderzoek deden aan 
de cervicale en de lumbale laterale motorische kolom bij de kip en door 
Prestige ('73), die de lumbale laterale motorische kolom bij XLNOVU on-
derzocht, wordt binnen deze celkolom juist een dorsomediaal-ventrolaterale 
ontstaansgradient beschreven. Ook deze bevinding wordt door onze eigen 
resultaten bevestigd (fig. 34). 
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Fig. 34 Posities van gslahetdz eelgroepen op сет ісааі niveau in de eindstadia 
6b-66 van serie 1-4. 
serie 1 
2 
3 
4 
De positie van de laterale motorische 
kolom is in grijs aangegeven. 
In het algemeen komen jongere cellen dus aan de dorsomediale zijde van 
oudere celgroepen te liggen, in de laterale motorische kolom daarenteaen 
migreren jongere cellen naar een positie ventrolateraal van de eerder ge­
vormde elementen. Deze van dorsomediaal naar ventrolateraal verlopende 
ontstaansgradiënt in de laterale motorische kolom bij XE:iOPUS en bij de 
kip kan wellicht in verband worden gebracht met het innervatiepatroon van 
de extremiteitsspieren. Gezien de proximo-distale ontwikkelinq van de 
poot, voor XE'ilOPUS aangetoond door Tschumi ('57), zou het mogelijk zijn 
dat de vroegst gevormde, dorsomediaal gelegen, laterale motorische neuro-
nen de spieren van de proximale delen van de extremiteiten innerveren en 
de later gevormde, ventrolateraal gesitueerde cellen, de spieren van de 
distale delen. 
In de literatuur treft men algemeen de opvatting aan dat de voor-
hoorncellen uit het ventrale deel van de matrix afkomstig zijn en de 
achterhoorncellen uit het dorsale deel. Deze opvatting, oorspronkelijk 
door His (1893) verwoord, werd in het bijzonder door Wenger ('50) nog eens 
duidelijk verdedigd. Zij concludeerde uit de resultaten van haar 
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microchirurgische experimenten dat er sprake zou zi]n van een rigide pa­
troon. Ook de resultaten van vele latere onderzoekingen (cf. Prestige, 
'73; Nornes & Das, '74; Hollyday & Hamburger, '77 en Nornes & Carry, '78) 
vormden voor de auteurs nauwelijks aanleiding die algemeen aanvaarde 
theorie in twijfel te trekken of zelfs maar te nuanceren. Alleen Fujita 
('64) en Lanqman & Haden ('70) opperden de moqelijkheid dat het systeem 
wellicht wat flexibeler zou kunnen zijn. Zij verkregen bij hun onderzoek 
namelijk sterke aanwijzingen dat ook uit het dorsale deel van de matrix 
voorhoorncellen ontstaan. 
Vrijwel alle hierboven besproken onderzoekingen hadden betrekking op 
de ontwikkeling van het ruggemerg bij de kip, waar het centrale kanaal en 
de omliggende matrix al vrij goed ontwikkeld zijn bij de aanvang van de 
periode waarin de proliferatie sterk toeneemt (cf. Hamburger, '48). Uit 
de gegevens van Nornes & Das ('74) en Nornes & Carry ('78) blijkt dat bij 
zoogdieren deze ontwikkeling op soortgelijke wijze verloopt. Bij XENOPUS 
daarentegen doet zich een geheel andere situatie voor. Daar zijn het cen­
trale kanaal en de omliggende matrix bij de aanvang van de proliferatie-
piekperiode nog erg klein. Eerst tijdens deze nenode neemt de omvang van 
het centrale kanaal en de aangrenzende matrix aanzienlijk toe. Wij hebben 
de indruk dat deze uitbreiding excentrisch m dorsale richting plaats­
vindt. Deze indruk stoelt ten eerste op het feit dat er vrijwel steeds 
sprake is van een dorsale cumulatie van mitosen (hoofdstuk V) en ten 
tweede op de positie van het centrale kanaal, dat aanvankelijk ventraal 
in het ruggemerg gesitueerd is, terwijl het later een meer centrale posi­
tie inneemt (fig. 27). Indien de hyoothese dat de matrix excentrisch 
groeit juist is, dan betekent dit dat de ι og kleine matrix in stadium 
48, 49 en 51-52 overeenkomt met het ventrale deel van de matrix in sta­
dium 54 en 56. Uit de kleine, "ventrale" matrix (maar overwegend uit het 
dorsale deel daarvan) ontstaan naast voorhoorncellen ook elementen van de 
zona intermedia en de achterhoorn (fig. 33). Uit de wat grotere matrix 
ontstaan zowel voorhoorncellen, als cellen die tot de zona intermedia be­
horen als achterhoorncellen. Uit de matrix rondom het nagenoeg maximaal 
ontwikkelde centrale kanaal ontstaan tenslotte voornamelijk cellen van de 
zona intermedia en van de achterhoorn, maar toch ook nog enige meer ven­
traal gelegen cellen (fig. 33). 
De bovenstaande gegevens zijn niet in overeenstemming met die welke 
Wenger ('50) verkreeg uit microchirurgische experimenten bij de kip. Een 
verklaring voor deze tegenstrijdige onderzoeksresultaten kan wellicht ge­
zocht worden in de boven beschreven verschillen m matrixontwikkeling bij 
XENOPUS in vergelijking met de kip en in het feit dat Wenger ('50) de 
dorsale helft van het ruggemerg verwijderde en daardoor in feite niet 
meer in staat was enige flexibiliteit met betrekking tot de relatie 
matnx-mantellaag waar te nemen (zie ook p. 48) . 
Naast een ventrodorsale gradient kon in de ontwikkeling van het rug­
gemerg ook een longitudinale ontstaansgradient worden aangetoond bij de 
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kip (Fujita, '64; Hollyday & Hamburger, '77), de rat (Nornes & Das, '74), 
de muis (Nornes & Carry, '78) en de kikvors (Pollack, '69; Pollack & 
Kollros, '75). Deze onderzoekingen richtten zich in het algemeen echter 
slechts op de ontwikkeling van de laterale motorische kolom. Bij vogels 
en zoogdieren is in dit verband sprake van een rostrocaudale gradiënt, dat 
wil zeggen het cervicale deel van de laterale motorische kolom ontstaat 
wat eerder dan het lumbale deel. Bij Anuren {RANA PIPIENS) daarentegen zou 
het lumbale deel van de laterale motorische kolom in ontwikkeling voor-
liggen op de cervicale en zou er bij dit dier dus van een caudorostrale 
gradiënt sprake zijn (Pollack & Kollros, '75). Dit lijkt op het eerste 
gezicht aannemelijk omdat bij amfibieën de ontwikkeling van de extremi-
teiten begint met de achterpoot, terwijl bij vogels en zoogdieren juist 
de voorste extremiteit zich iets eerder ontwikkelt. Volgens Prestige ('67) 
echter zouden de motorische neuronen in hun eerste ontwikkelingsfase 
onafhankelijk zijn van de periferie. Bovendien is het nog maar de vraag 
of hier van een werkelijk gradiëntverschil tussen vogels en zoogdieren 
enerzijds en RANA PIPIENS anderzijds sprake is. Pollack & Kollros ('75) 
baseren hun conclusie namelijk op het tijdstip waarop de kolommen geheel 
zijn voltooid, de andere onderzoekers daarentegen beschouwden het tijd-
stip waarop de eerste motorische neuronen worden gevormd als criterium. 
Alleen uit het werk van Fujita ('64) blijkt dat ook bij de kip de ontwik-
keling van de lumbale kolom wat eerder is voltooid dan de cervicale. Bij 
de andere auteurs ontbreken hierover nadere gegevens, terwijl Pollack & 
Kollros ('75) geen experimentele gegevens beschikbaar hebben over het 
tijdstip waarop de eerste vorming van neuroblasten in de laterale motori-
sche kolom plaatsvindt. Zij baseren hun conclusie dat er een caudorostrale 
gradiënt zou bestaan mede op het door Nieuwkoop & Faber ('67) vermelde 
feit dat bij XENOPUS de differentiatie van neuroblast tot neuron in het 
lumbale gebied eerder zou plaatsvinden dan in het cervicale deel van het 
ruggemerg. Uit dat gegeven kan echter niet zonder meer worden afgeleid dat 
ook het tijdstip van ontstaan van neuroblasten in het lumbale deel van de 
laterale motorische kolom vroeger in de ontwikkeling plaatsvindt dan in 
het cervicale deel. Het kan dan ook niet worden uitgesloten dat dit facet 
van de ontwikkeling in het ruggemerg van Anuren Op analoge wijze vetlooot 
als bij vogels en zoogdieren. 
Sommige auteurs hebben de ontstaansvolgorde van motorische neuronen 
binnen de delen van de laterale motorische kolom beschreven. Prestige ('73) 
vermeldt voor elementen in het lumbale deel bij XENOPUS een rostrocaudale 
gradiënt, terwijl Hollyday & Hamburger ('77) bij de kip een overeenkomstige 
ontstaansvolgorde beschrijven voor neuronen in zowel het cervicale als het 
lumbale deel van de laterale motorische kolom. Deze ontstaansvolgorde is 
goed in overeenstemming te brengen met het onderzoek van Cruce ('74) en 
dat van Lamb ('76) aan het lumbale deel van de laterale motorische kolom 
en de achterste extremiteit van RANA CATiïSBEIANA respecteivelijk XENOPUS 
LAEVIS. Beide auteurs vermelden dat rostraal gelegen motorische neuronen 
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proximale en meer caudaal gelegen elementen distale extremiteitsspieren 
innerveren. Helaas laat het eigen materiaal geen uitspraak toe over longi-
tudinale gradiënten. Hiervoor zouden kleinere intervallen tussen de te 
onderzoeken stadia noodzakelijk zijn geweest, hetgeen in de opzet van dit 
onderzoek niet kon worden gerealiseerd. 
De richting van de migratie wordt in de literatuur slechts sporadisch 
aangeduid. Fujita ('64) en Kanemitsu ('70) beschrijven, overeenkomstig 
onze eigen waarnemingen, een ventrolaterale migratierichting van neuro-
blasten die de laterale motorische kolom zullen vormen. Uit het eigen 
onderzoek blijkt dat in het algemeen de jongere elementen zich dorsome-
diaal aansluiten bij de reeds eerder gevormde elementen. Dit werd ook door 
Nornes & Das ('74) bij de rat en Nornes & Carry ('78) bij de muis vastge-
steld. Slechts de migratie van de laterale motorische neuronen vormt op 
dit algemene beeld een uitzondering. Hierover zijn gegevens bekend van 
Fujita ('64) en Hollyday a Hamburger ('77). Deze auteurs beschrijven de 
migratie van jonge neuroblasten tussen oudere door. Uit ons eigen ma-
teriaal kan worden afgeleid dat een soortgelijke migratieroute ook in de 
zich ontwikkelende laterale motorische kolom bij XENOPUS waarschijnlijk 
is. Daarenboven bespeuren wij bij de vorming van het cervicale deel van 
de laterale motorische kolom nog een tweede migratieroute. De beelden 
van serie 3, waarin voor het laatst gelabelde cervicale laterale motori-
sche neuronen voorkomen (fig. 33), geven ons aanleiding om te veronder-
stellen dat hier sprake is van een migratie van jonge elementen om de 
eerder gevormde celgroep heen. De jongste motorische neuronen komen, 
deze weg volgend, eveneens in een ventrolaterale positie ten opzichte 
van de vroeger gevormde te liggen. 
Samenvatting 
Getracht werd om,met behulp van autoradiografie, het ontstaanstijd-
stip en de uiteindelijke bestemming van celgroepen vast te stellen. Tevens 
werd gepoogd de plaats van ontstaan in de matrix en de migratierichting te 
reconstrueren. 
In de onderzochte periode, die zich uitstrekt van stadium 48 tot sta-
dium 56, blijkt tussen de cellen in de grijze stof een ontstaansgradiënt 
te bestaan die van ventrolateraal naar dorsomediaal gericht is (fig. 34). 
Een uitzondering hierop wordt gevormd door de laterale motorische kolom, 
waarvan de vroegst gevormde elementen juist dorsomediaal gesitueerd zijn 
ten opzichte van de later gevormde. 
De matrix breidt zich met het centrale kanaal gedurende de onderzoch-
te periode sterk in dorsale richting uit. Het blijkt dat uit de nog 
slechts gering ontwikkelde matrix van stadium 4 8 en 49 naast voorhoorncel-
len ook reeds elementen ontstaan die behoren tot de zona intermedia en de 
achterhoorn. Uit de nagenoeg maximaal ontwikkelde matrix ontstaan voorna-
melijk achterhoorncellen, doch ook nog meer centraal gelegen delen van de 
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zona intermedia en de voorhoorn (fig. 33). 
De migratierichting wijzigt zich naarmate de celgroepen later in de 
ontwikkeling ontstaan. De celgroepen die gedurende stadium 4θ en 49 worden 
gevormd migreren voornamelijk in ventrolaterale richting. Van cellen die 
tussen stadium 51 en 52 zijn ontstaan verplaatst een deel zich in ventro­
laterale richting, andere celgroepen migreren in laterale of latero-
dorsale richting. De cellen die gevormd zijn gedurende stadium 54 (serie 
4), tenslotte, migreren voornamelijk in laterodorsale richting (fig. 33). 
De implicaties van een aantal hier verkregen gegevens zullen in het 
volgende hoofdstuk worden besproken. 
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VIII ALGEMENE DISCUSSIE 
In de voorafgaande hoofdstukken zijn de verschillende ontwikkelingsge-
gevens betrekking hebbend op de morfogense, de proliferatie en de diffe-
rentiatie min of meer gescheiden van elkaar aan de orde geweest. Wanneer 
men deze gegevens nog eens in onderling verband in ogenschouw neemt, wordt 
het duidelijk dat in de ontwikkeling van het ruggemerg van XENOPUS een 
drietal fasen te onderscheiden zijn. 
De in dynamisch opzicht belangrijkste fase is die tussen stadium 48 
en 54. In deze periode groeit het ruggemerg buitengewoon snel en vinden 
grote veranderingen plaats in de ontwikkeling van de uitwendige vorm en 
de daaraan ten grondslag liggende inwendige organisatie. Deze periode 
wordt voorafgegaan en gevolgd door fasen gekenmerkt door een relatief 
langzame groei. In de aanloop naar de fase 48-54 ziet men de oorspronke-
lijke buisvorm van het ruggemerg overgaan in een vorm gekenmerkt door de 
aanwezigheid van de intumescentia trunci. De groei wordt in deze periode 
vooral veroorzaakt door proliferatie in de matrix en door een differen-
tiatiegolf leidend tot een relatief sterke toename van de mantellaag en de 
randzone. Ook de periode na stadium 54 wordt gekenmerkt door een langzame 
groei, waarbij vooral door de differentiatie van de gevormde elementen het 
ruggemerg geleidelijk zijn definitieve vorm gaat bereiken. De tussenlig-
gende periode daarentegen valt op, zoals reeds eerder werd opgemerkt, door 
zijn grote dynamiek. De proliferatieve aktiviteit neemt in deze fase sterk 
toe en bereikt zijn hoogtepunt. Als gevolg hiervan bereikt de matrix zijn 
maximale omvang. Tevens echter migreren vele matrixcellen in deze periode 
naar de mantellaag. Daardoor neemt ook in dit compartiment het aantal cel-
len nu veel sterker toe dan in beide andere fasen. De ontwikkeling is 
sterk geconcentreerd op gebieden waar de primaire efferente en afferente 
centra voor de innervatie van de extremiteitsspieren zijn gelegen. Deze 
gebieden gaan zich nu uitwendig zodanig als intumescentia cervicalis en 
lumbalis manifesteren dat hierdoor de intumescentia trunci wordt gemas-
keerd. Parallel hieraan vindt ook sterke ontwikkeling plaats van de extre-
miteiten. Zij ontwikkelen zich in deze periode van een knopvormig pri-
mordium tot een pootje waarin reeds vingers en tenen onderscheiden kunnen 
worden. Opgemerkt moet echter worden dat niet alleen voor de aanmaak van 
de rechtstreeks met de extremiteitsontwikkeling samenhangende cellen, 
maar ook voor de vorming van de andere elementen van de grijze stof deze 
periode in kwantitatief opzicht de belangrijkste fase is. 
Ook met betrekking tot de relatie tussen matrix en mantellaag maken de 
bij dit onderzoek verkregen resultaten een nadere beschouwing noodzakelijk. 
Sinds de klassieke studie van Hls (1888, 1891, 1893) wordt algemeen 
aangenomen dat de neurale buis uit twee discrete funktionele entiteiten is 
opgebouwd. Volgens deze onderzoeker namelijk bestaan de wanden van de neu-
rale buis gedurende de ontwikkeling en daarna uit twee longitudinale zones 
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Fig. 3S De ontm-kkeling van de mantellaag van het ruggemerg van de klawjpad in 
S markante ontwikkelingsstadia. Inzet: ontuikkelingspatroon conform het concept 
van His. (— = sulcus limitons) 
A = mantellaagareaal ontstaan uit matrix a 
В = mantellaagareaal ontstaan idt matrix b 
С = mantellaagareaal ontstaan uit matrix с 
of laminae. De dorsaal gelegen lamina alaris ontstaat uit het dorsale deel 
van de matrix en bevat afferente centra. De ventraal gesitueerde lamina 
alaris ontstaat uit het ventrale deel van de matrix en bevat efferente 
centra. De grens tussen beide zones zou worden gemarkeerd door een ventri-
culaire groeve: de sulcus limitans (fig. 35). Dat ook het ontogenetische 
fundament van dit concept tot op heden aanvaard bleef is opmerkelijk, om­
dat sindsdien verschillende gegevens werden verkregen die tot herbezinning 
op dit concept hadden kunnen leiden. Zo vond Hamburger ('48) in het rugge­
merg van de kip een grote discrepantie tussen de verhouding van mitose-
aantallen in de dorsale en ventrale helft van de matrixzone en de verhou­
ding van celaantallen in de dorsale en ventrale helft van de mantellaag-
zone. Het quotiënt van mitoseaantallen in de dorsale en ventrale helft 
van de matrixzone was veel groter dan men op grond van de celaantallen in 
de overeenkomstige mantellaagzones zou verwachten. Volgens Hamburger zou 
een migratie van elementen uit de dorsale naar de ventrale helft van de 
mantellaag hiervoor een verklaring kunnen zijn. Hugosson ('57) kwam op 
grond van ontwikkelingsstudies aan het rhombencephalon bij verscheidene 
species tot de ontdekking dat een aantal elementen uit een ander deel van 
de matrix stamt dan men op grond van hun latere funktie zou verwachten. 
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Hi] concludeerde dan ook, dat het onjuist is om de wand van de neurale 
buis reeds in funktionele eenheden in te delen. De embryonale elementen 
van de matrix en de mantellaag dienen volgens Hugosson te worden be-
schouwd als bouweenheden. Pas later, als de cellen hun uiteindelijke be-
stemming hebben bereikt, kan worden gesproken van funktionele eenheden. 
Fujita ('64) en Langman & Haden ('70) kwamen op grond van de resultaten 
van autoradiografische experimenten aan het ruggemerg van de kip tot de 
conclusie dat de dorsale helft van de matrix betrokken is bij de levering 
van cellen voor de ventrale helft van de mantellaag. Uit het werk van 
Nornes & Das ('74) en Nornes & Carry ('78) blijkt dat, evenals bi] XENOPUS, 
ook bij zoogdieren een van ventrolateraal naar dorsomediaal gerichte ont-
staansgradiènt bestaat. Al deze gegevens zijn moeilijk met het concept van 
His in overeenstemming te brengen. Daarentegen vormden de resultaten van 
microchirurgische experimenten bij de kip van Wenger ('50) en Jacob et al. 
('76) impliciet een ondersteuning van het basale plaat-vleugelplaatconcept. 
Deze onderzoekers concludeerden uit de door hen verkregen gegevens dat, 
vanaf een vroeg ontwikkelingsstadium, de ventraal gelegen matrix uitslui-
tend cellen levert aan de voorhoorn, terwijl uit de dorsaal gelegen matrix 
de cellen van de achterhoorn gevormd worden. De resultaten van Wenger ('50) 
sluiten echter kritiek op het concept van His niet uit. Deze onderzoekster 
verwijderde namelijk de dorsale helft van het ruggemerg en ontnam zich 
daarmee de mogelijkheid een eventuele flexibiliteit met betrekking tot de 
relatie matrix-mantellaag waar te nemen. Ook ten aanzien van het onder-
zoek van Jacob et al. ('76) is enige reserve geboden, aangezien vergelijk-
bare rotatieexperimenten Steding ('62) tot een tegenovergestelde conclusie 
leidde. Volgens de laatstgenoemde onderzoeker zou een grote mate van 
flexibiliteit bestaan in de relatie matrix-mantellaag hetgeen door Jacob 
en medewerkers oo grond van weinig overtuigende argumenten werd bestreden. 
Met name het feit dat deze onderzoekers met allotransplantaten werkten, 
terwijl Steding autotransplantatie toepaste, bemoeilijkt een vergelijking 
van hun resultaten. Zoals uit het voorgaande blijkt is de geldigheid van 
het concept van His voor de ontwikkeling van het ruggeirearg van vogels en 
zoogdieren discutabel. De validiteit van het concept voor het 
ruggemerg-in-ontwikkeling van XENOPUS is zelfs sterk aanvechtbaar. Immers 
(fig. 35) in een vroeg larvaal stadium ontwikkelt zich uit de gehele, nog 
kleine matrix "a" een groot deel van de voorhoorn en een klein deel van de 
zona intermedia. Matrix en centraal kanaal breiden zich geleidelijk naar 
dorsaal uit. Uit matrix "b" ontstaan vervolgens delen van zowel de voor-
hoorn, de zona intermedia en de achterhoorn. Uit matrix "c" ontwikkelt 
zich tenslotte nog een klein deel van de voorhoorn, een deel van de zona 
intermedia en het grootste deel van de achterhoorn. Bovendien ontbreekt 
m het ruggemerg van XENOPUS nagenoeg overal de sulcus limitans en daar-
mede de voor het concept zo essentiële invariabele referentielijn. Men 
moet uit het bovenstaande concluderen dat de theorie van de basale olaat 
en de vleugelplaat als ontogenetisch discrete funktionele entiteiten door 
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onze gegevens met wordt gestaafd. Integendeel, noch aan de ontwikkeling 
van het centrale kanaal en de matrix, noch aan de ontwikkeling van de 
mantellaag kan enige scheiding worden ontleend die als ontogenetisch fun­
dament voor het basale plaat-vleugelolaatconcept in het ruggemerg van 
XFNOPbS kan dienen. 
Zoals hierboven reeds werd vermeld, is de validiteit van de theorie 
van His ook voor vogels en zoogdieren discutabel. Voor verwerping van dit 
concept ζιυη met betrekking tot deze vertebraten echter nog voldoende ge­
gevens voorhanden. Wel moet men zich afvragen of het verkrijgen van duide­
lijker aanwijzingen daarvoor niet wordt bemoeilijkt door het verschil in 
ontwikkeling van de matrix bij deze dieren in vergelijking met de anuren. 
Bij vogelè en zoogdieren is namelijk het centrale kanaal met de omliggen-
de matrix bij de aanvang van de proliferatieve periode al nagenoeg maxi-
maal ontwikkeld. Voor de interpretatie van gegevens uit onderzoekingen 
houdt dit in, dat in een vroege fase niet, zoals bij anuren het geval is, 
een duidelijk afgegrensd matrixdeel kan worden aangewezen als producent 
voor de gelabelde mantellaagcellen in die fase. Toch zijn er aanwijzingen 
dat de opbouw van de mantellaag bij anuren enerzijds en bij vogels en 
zoogdieren anderzijds op overeenkomstige wijze verloopt. Bij anuren vinden 
weliswaar, in tegenstelling tot de situatie bij vogels en zoogdieren, het 
proliferatieproces en de uitbreiding van het centrale kanaal, casu quo de 
matrixuitbreiding in dezelfde periode plaats; bij al deze vertebraten is 
echter sprake van een "mitotisch aktieve golf" die zich in dorsale rich-
ting verplaatst. Ook kan in de grijze stof van het ruggermg bij zooqdieren, 
evenals bij XENOPUS, een ventrolateraal-dorsomediale ontstaansgradient 
worden onderkend (Nornes & Das, '74; Nornes & Carry, '78). 
Samenvattend kan worden gezegd dat het basale plaat-vleugelplaatcon-
cept van His in het zich ontwikkelende ruggemerg van anuren zeker niet en 
in het zich ontwikkelende ruggemerg van vogels en zoogdieren waarschijn-
lijk niet geldt. 
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IX ALGEMENE SAMENVATTING 
Met dit onderzoek werd in de eerste plaats beoogd de fundamentele ont-
wikkelingsprocessen proliferatie, differentiatie en migratie van de ele-
menten in het ruggemerg van de klauwpad, XENOPUO LAEVfiJ, te analyseren. 
Daarnaast wordt in dit proefschrift aandacht besteed aan de morfogene-
se, terwijl ter oriëntatie eerst een beschrijving van de bouw van het 
ruggemerg van het volwassen dier wordt gegeven. 
Bij de beschrijving van morfogenese, proliferatie en differentiatie 
werd gebruik gemaakt van transversale 5 jim dikke, met haemaluln-eosine 
gekleurde seriecoupes. Daarnaast werden enige facetten van de differentia-
tie en ook de migratie onderzocht met behulp van autoradiografische ex-
perimenten. 
De onderzochte ontwikkelingsperiode, die zich uitstrekt van stadium 
41 tot en met stadium 66 (stagering volgens Nieuwkoop & Faber, '67), kan 
globaal in drie fasen worden verdeeld. De fase tussen stadium 50 en 53 
wordt gekenmerkt door relatief sterke proliferatie en snelle groei. Deze 
fase wordt voorafgegaan en gevolgd door perioden met aanzienlijk minder 
dynamiek. De gegevens uit de verschillende hoofdstukken zullen nu zoveel 
mogelijk per fase worden samengevat. 
In de periode van stadium 41 tot 50 is de proliferatie nog relatief 
gering. Het aantal elementen in de matrixzone en in de mantellaag is nog 
zeer klein. Tot de weinige, reeds gedifferentieerde neuronen behoren de 
Rohon-Beardcellen en de primitieve motorische neuronen. Van deze elemen-
ten, die tijdelijk worden aangelegd, wordt algemeen aangenomen dat ze 
deel uitmaken van eenzelfde primitieve reflexboog. In dit licht gezien is 
het opmerkelijk dat deze elementen niet tegelijkertijd verdwijnen. Inte-
gendeel, terwijl de Rohon-Beardcellen rond stadium 48 in aantal sterk 
verminderen en op stadium 52 geheel zijn verdwenen, nemen de primitieve 
motorische neuronen dan nog sterk toe tot een maximum rond stadium 50. 
Pas daarna neemt ook hun aantal af tot ongeveer 90 cellen. Dit aantal 
blijft gedurende de verdere larvale ontwikkeling gehandhaafd. Men zou de-
ze heterochronie kunnen verklaren door aan te nemen dat er gedurende de 
ontwikkeling twee generaties primitieve motorische neuronen optreden. De 
Mauthnercellen zouden na het te gronde gaan van de Rohon-Beardcellen een 
belangrijke input voor de primitieve motorische neuronen van de 
tweede generatie leveren. 
Het aanvankelijk buisvormige ruggemerg gaat vanaf stadium 46 een tho-
racale aanzwelling vertonen. Het ontstaan van deze zogenoemde 
intumescentia truncl hangt zeer waarschijnlijk samen met de relatief 
vroege ontwikkeling van centra voor de innervatie van de viscera. 
Na stadium 50 neemt de proliferatie sterk toe, hetgeen gepaard gaat 
met een groeiversnelling. Het is opmerkelijk dat het merendeel van de mi-
tosen steeds in het dorsale deel van de matrix wordt gevonden. Dit feno-
meen is, tesamen met de uitbreiding in dorsale richting van het centrale 
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kanaal, er waarschijnlijk op gericht de vorming van neuro- en glioblasten 
zo dicht mogelijk te laten plaatsvinden bij de zone waarin hun uiteinde­
lijke bestemming ligt. 
De grafische weergave van het aantal mitosen langs de rostrocaudale 
as begint vanaf stadium 51 pieken te vertonen die zich uitstrekken over 
het cervicale en het lumbale gebied, alwaar zich de intumescenties ont­
wikkelen. Door de sterke groei van de cervicale en de lumbale 
intumescenties, waarin zich de primair afferente en efferente centra voor 
de innervatie van de extremiteitsspieren ontwikkelen, wordt de 
intumescentia trunci geleidelijk gemaskeerd. De vorming van de samen­
stellende neuronen van de primair efferente centra voor de innervatie van 
de extremiteitsspieren, die gelokaliseerd zijn in de laterale motorische 
kolom, vindt bij benadering plaats tussen stadium 4Θ en stadium 52. In 
ons materiaal kon, zowel op cervicaal als op lumbaal niveau, in stadium 51 
voor het eerst differentiatie van deze elementen worden waargenomen. 
Van de vormingsperiode van de overige cellen die tot de grijze stof 
van het ruggemerg behoren, kan worden opgemerkt dat deze voor een zeer be­
langrijk deel ligt tussen stadium 48 en stadium 56. 
De plaats van vorming en de eindbestemming van de mantellaagcellen 
werden getoetst aan het algemeen aanvaarde basale plaat-vleugelplaatcon-
cept van His (1893). Volgens dit concept bestaan de wanden van de neurale 
buis uit twee longitudinale zones of laminae. De dorsaal gelegen lamina 
alaris ontstaat uit het dorsale deel van de matrix en bevat afferente 
centra, terwijl de ventraal gelegen lamina basalis uit het ventrale deel 
van de matrix ontstaat en efferente centra bevat. Het blijkt nu dat het 
ontwikkelingspatroon in het ruggemerg van XENOPUS in sterke mate afwijkt 
van datgene wat men op grond van het concept zou verwachten (fig. 35). 
Men moet conclud.eren dat noch aan de ontwikkeling van het centrale kanaal 
en de matrix, noch aan de ontwikkeling van de mantellaag (de latere 
grijze stof) enige scheiding kan worden ontleend die als ontogenetisch 
fundament voor het basale plaat-vleugelplaatconcept in het ruggemerg 
kan dienen. 
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SUMMARY 
The main objective of this investigation was an analysis of the 
fundamental developmental processes: proliferation, differentiation and 
migration of the cellular components of the spinal cord in the clawed 
toad, XENOPUS LAEVIS. In addition, attention was paid to the morohogenesis 
of the spinal cord resulting from these basic processes. As a frame of 
reference a brief description of the structure of the mature spinal cord 
is preceding the developmental study. 
For the analysis of morphogenesis, proliferation and differentiation, 
transversely cut serial sections of 5 jum thickness, stained with 
haematoxylin-eosin (H.E.) were used. Moreover, 'н-thymidine autoradio­
graphy was applied to determine time of neuron origin and to reconstruct 
migration patterns. 
The study encoirpasses the developmental period between stage 41 and stage 
66 (staging according to Nieuwkoop & Faber, '67). This period can roughly 
be divided into three phases. From stage 50 up to stage 53 strong 
proliferation and rapid growth are the most striking features. This 
developmental phase is preceded and followed by periods which are far less 
dynamic in character. The results described in this thesis will now be 
summarized for each of these three phases seperately. 
From stage 41 up to stage 50 the rate of proliferation is relatively 
low. The number of cells in the matrix (i.e., the proliferation compart­
ment bordering the central canal) and in the mantle layer (i.e., the 
future gray matter) is still very small. In the mantle layer a few early 
differentiated neurons can be seen, namely primitive giant sensory or 
Rohon-Beard cells and primitive motor neurons. These transient elements 
are generally considered as part of the primitive somatic sensorimotor 
reflex arches. Hence it is striking that these cells do not disappear at 
the same time during development. On the contrary, whereas the 
Rohon-Beard cells strongly diminish around stage 48 and have completely 
disappeared at stage 52, the number of primitive motor neurons is still 
increasing until at stage 50 a maximum is reached. Shortly afterwards 
their number decreases, but a number of about 90 cells is maintained 
during further larval development. This heterochronous behaviour could be 
explained by assuming that two generations of primitive motor neurons 
appear one after another during development. After the regression of the 
Rohon-Beard cells, the cells of Mauthner could give an input of major 
importance to the primitive motor neurons belonging to the second 
generation. 
The originally tube-like spinal cord is swelling at the thoracic level 
from stage 46 onward. The appearance of this thoracic enlargement is most 
probably related to the early development of centres innervating the 
viscera. 
After stage 50 the proliferation strongly increases, a phenomenon 
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which is accompanied by an acceleration of growth. It is remarkable that 
the major part of the mitoses is always found in the dorsal section of the 
matrix. Due to this dorsal accumulation of mitoses and to the 
concomitant dorsal expansion of the central canal, throughout development 
the bulk of the neuro- and glioblasts destined for a particular area of 
gray matter is produced in the zone immediately adjacent to that area. 
The graphic representation of the number of mitoses along the 
rostro-caudal axis of the spinal cord in the various developmental stages 
shows peaks from stage 51 onward. These peaks are confined to the cervical 
and lumbar parts of the cord where the enlargements are developing. The 
strong growth of these intumescentiae cervicalis and lumbalis, in which 
the primary afferent and efferent centres for the innervation of the 
extremities develop, gradually masks the thoracic enlargement. The origin 
of neurons composing the primary efferent centres, which are situated in 
a separate lateral motor column, takes place between stage 48 and 52. In 
our material, differentiation of these cells could be observed for the 
first time at stage 51. 
The "birth" of most of the remaining cells of the spinal gray matter 
takes place between stage 4 8 and 56. 
Our results concerning origin and destination of the mantle layer 
cells are considered in the light of the generally accepted basal plate -
alar plate concept of His (1893). According to this concept the lateral 
walls of the neural tube consist of two longitudinal zones or plates, a 
dorsal alar plate and a ventral basal plate. The alar plate originates 
from the dorsal part of the matrix layer and contains afferent centres. 
The basal plate develops from the ventral section of the matrix and 
contains efferent centres. It appears that the developmental pattern in 
the spinal cord of XENOPWJ deviates considerably from what one would 
expect on the basis of the concept of Ills (fig. 35). It has to be 
concluded that, as far as the spinal cord of XI N01 U', is concerned, 
neither from the development of the central canal and the matrix, nor 
from the development of the mantle layer any division can be derived, 
which can serve as an ontogenetic foundation of the basal plate - alar 
plate concept. 
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STELLINGEN 
I 
Reynolds heeft bij de interpretatie van haar gegevens met betrekking tot 
het ruimtelijk proliferatiepatroon geen rekening gehouden met het verschil 
in ontwikkeling van de matrix in het ruggemerg bij amfibieën enerzijds en 
bij vogels anderzijds. 
Reynolds, W.A. (1Э66): 
Gen. Comp. Endocrinol., £: 453-465. 
II 
Ten tijde van het ontstaan van de laterale motorische kolom doet zich in 
de matrixzone van het ruggemerg een duidelijke verhoging van de 
proliferatieve aktiviteit ("proliferatieniek") voor. Door OD deze 
coïncidentie sterk de nadruk te leggen wekt Pollack ten onrechte de 
indruk dat het grootste deel van de tijdens de nroliferatieDiek georodu-
ceerde cellen in de laterale motorische kolom wordt opgenomen. 
Pollack, E.D. (1976) : 
Am. J. Anat., 147; 183-192. 
III 
Het aanmerken van de metamorfose bij amfibieën als "a traumatic orocess" 
is aanvechtbaar. 
Dent, J.N. (1968) : 
Survey of amphibian metamorDhosis. 
In: Metamorohosis, W. Etkin & 
L.I. Gilbert eds.. 
North-Holland pubi, co., Amsterdam. 
IV 
Het feit dat Xenopus laevis zowel kenmerken vertoont van de oadden als 
van de kikkers, wordt in de Engelse taal geïllustreerd door de benamingen 
"clawed toad" en "clawed frog". 
ν 
Het preparaat dat door Barrett en Edwards beschreven wordt als hatching 
enzym van de zeeëgel Strongylocentrotus purpuratus is naar alle waar-
schijnlijkheid slechts een proteolytisch aktief fragment van dat enzym. 
Barrett, D. & B.F. Edwards (1976): 
Methods Enzymol., 4_5: 354-373. 
Takeuchi, K., H. Yokosawa & 
M. Hoshi (1979) : 
Eur. J. Biochem., 100: 257-265. 
VI 
Tijdens het anatomisch praktikum voor studenten in de geneeskunde dient 
speciale aandacht besteed te worden aan de projekties van inwendige 
organen op de lichaamswand. 
VII 
Het is, zeker uit didactisch oogpunt, onjuist om de term "zaad" zowel te 
bezigen voor de (diploide) plantenkiem als voor de (haoloïde) geslachts-
produkten van hogere dieren en de mens. 
VIII 
Het feit dat sommige kernfysici de levensbedreigende gevaren die aan de 
toepassing van kernenergie kleven, beschouwen als aanvaardbaar risico, 
inherent aan technische vooruitgang, dient als beroepsdeformatie te wor-
den gekenschetst. 
IX 
Bezuinigen op het beheer van natuurterreinen kan ons duur te staan 
komen. 
X 
Literatuurvervuiling wordt bevorderd door de kwaliteit van wetenschapoe-
lijk onderzoek teveel af te meten aan de lengte van de lijst van de door 
de onderzoeker gepubliceerde artikelen en de geldstroom on geleide 
daarvan te reguleren. 
XI 
Het ongeremd gebruik van geneesmiddelen getuigt van te weinig vertrouwen 
in het eigen herstellingsvermogen van het menselijk lichaam. 
XII 
De Nederlandse vakverenigingen dienen de hun akties ondersteunende 
attributen van noodlijdende bedrijven te betrekken. 
Nijmegen, 8 mei 1930 F. Thors 



